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(57) Abstract: The invention concerns heterocyclylalkyl piperidine 
derivatives of general formula (I), wherein Xi, X2, X3, X4 and X5 are >C-R'i 
to >C-R'5 or one at most represents N; R2 is COOK, alkyloxycarbonyl, 
cycloalkyloxycarbonyl, CN, -CONRaRb or R2 is CH2OH, alkyl substituted 
or R2 is -CF2-RC, -C(CH3)2-Rc, -CO-Rc, -CHOH-Rc, ^(cycloa]kyl)-Rc or 
-CH=CH-Rc; R3 is phenyl, heterocyclyl. alk-R°3; Y represents >CH-Re or a 
difluoromethylene, carbonyl, hydroxyiminomethylene, alkyloxyiminomethy- 
lene, cycloalkyloxyiminomethylene radical, or a cycloalkyIene-1,1 radical; 
and n = 0 to 4 provided that the radicals or phenyl or heterocyclyl portions mentioned above can optionally be substituted, in the 
enantiomeric or diastereoisomeric forms or mixtures thereof, and/or as the case may be in their syn or anti fonn or mixture thereof 
and their salts. 

(57) Abr^g^ : Derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule gdnerale (I) pour lesquels: Xi, X2, X3, X4 et X5 sont >C-R*i ^ 
>C-R'5 ou bien Tun au plus represente N, R2 est COOK, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, CN, -CONRaRb ou R2 
est CH2OH, alcoyle substitu6 ou Rj est -CF2-RC, -C(CH3)2-Rc, -CO-Rc, -CHOH-Rc, -C(cycloalcoyle)-Rc ou -CH=CH-Rc, R3 est 
ph^nyle, h6t6rocyclyle, alk-R**3, Y represente >CH-Re ou un radical difluoromethylene, carbonyle, hydroxyiminom6thyldne, alcoy- 
loxyiminom6thyl6ne, cycloalcoyloxyiminom6thyI6ne, ou un radical cycloalcoylfene-1,1, et n = 0 ^ 4 ^tant entendu que les radicaux 
ou portions ph^nyle ou h^t^rocyclyle mentionn^s ci-dessus peuvent Stre 6ventuellement substim^s, sous leurs formes 6nantiom^res 
ou diast^oisom^es ou les melanges de ces formes, et/ou le cas 6ch£ant sous leur forme syn ou anti ou leur melange ainsi que leurs 
sels. 
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DERIVES HETEROCYCLYLALCOYL PIPERIDINE, LEUR PREPARATION ET 
LES COMPOSITIONS QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention conceme des derives hdterocyclylalcoyl pip6ridine de formule 
generate : 




qui sont actifs conune antimicrobiens. L'invention conceme egalement leur 
preparation et les compositions les contenant. 



Dans les demandes de brevet WO 99/37635 et WO 00/43383 ont ete decrits des 
derives de quinolyl propyl piperidine antimicrobiens, de formule generale : 




10 dans laquelle le radical R, est notamment alcoxy (CI -6), Rj est hydrogene, R3 est en 
position -2 ou -3 et represente alcoyle (CI -6) pouvant etre eventuellement substitue 
par 1 ^ 3 substituants choisis parmi thiol, halogene, alcoylthio, trifluoromethyl, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, alcoylcarbonyle, alcenyloxycarbonyle, 
alcenylcarbonyle, hydroxy eventuellement substitue par alcoyle R4 est un groupe - 

15 CH2-R5 pour lequel R5 est selectionne parmi alcoyle hydroxyalcoyle, aicdnyle, 
alcynyle, tetrahydrofuryle, ph6nylalcoyle eventuellement substitue, phenylalcenyle 
eventuellement substitue, heteroarylalcoyle eventuellement substitue, heteroaroyle 
eventuellement substitue n est 0 a 2, m est 1 ou 2 et A et B sont notamment 
oxygene, soufre, sulfmyle, sulfonyle, NR,„ CR5R7 pour lequel R^ et R, representent 

20 H, thiol, alcoylthio, halo, trifluoromethyle, alcenyle, alcenylcarbonyle, hydroxy, 
amino, et Z, a Z5 sont N ou CR,a... Ces produits manifestent une activite 
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antimicrobienne. Cependant aucun derive disubstitue en position -4 de la piperidine 
n*avait 6ie 5ynth6tis6 jusqu'a ce jour et par consequent aucune activity bioiogique 
n'avait et6 decouverte non plus pour de teis produits. 

De I^geres modifications . sur les structures d6ja connues pouvant entredner des 
5 variations importantes d'activite, il n'etait pas evident que des derives disubstitues en 
position -4 de la piperidine aient egalement une activite antibact^rienne. 

Dans la demande de brevet europeen EP30044 ont ete decrits des derives de 
quinoleine utiles comme cardiovascuiaires, repondant a la formule generate : 




10 dans iaquelie R, est notamment aicoyloxy, A-B est -CHj-CHj-, -CHOH-CHj-, 
-CHj-CHOH-, -CH2-CO- ou -CO-CH2-. R, est H, OH ou aicoyloxy, Rj est 6thyle ou 
vinyle, Rj est notamment alcoyle, hydroxyalcoyle, cycloalcoyle, hydroxy, alc&iyle, 
alcynyle, tetrahydrofiiryle, phenylalcoyle, diphenylalcoyle eventuellement substitu6, 
phinylalcenyle eventuellement substitue, benzoyl ou benzoylalcoyle eventuellement 

15 substitue, heteroaryle ou heteroarylalcoyle eventuellement substitue et Z est H ou 
alcoyle ou forme avec R3 un radical cycloalcoyle. " • 

II a maintenant 6te trouve, et c'est ce qui fait Tobjet de la presente invention, que les 
produits de formule generate (I) pour lesquels : 

X„ X2, X3, X4 et X5 representent respectivement >C-R'i k >C-R'3, ou bien Tun au plus 
20 d'entre eux represente un atome d'azote, 

R„ R'„ R'2, R'3, R'4, R'5, sont identiques ou difFerents et representent un atome 
d'hydrogdne ou d'halogtoe ou un radical alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, ph6nylthio, 
heterocyclyle ou heterocyclylthio aromatique mono ou bicyclique, hydroxy, 
aicoyloxy, trifluoromethoxy, alcoylthio, . trifluoromethylthio, cycloalcoyloxy, 
25 cycloalcoylthio, cyano, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, 
-NRaRb ou -CONRaRb (pour lesquel Ra et Rb peuvent representer hydrogene, 
alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique ou Ra et 
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Rb fonnent ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont attaches un heterocycle a 5 
ou 6 chainons pouvant eventuellement contenir un autre heteroatome choisi parmi O, 
S ou N et portant le cas 6cheant un substituant alcoyle; phenyle ou h^terocyclyle 
aromatique mono ou bicyclique sur Tatome d'azote ou le cas echeant dont I'atome de 
5 soufre est oxyde a l*etat sulfmyle ou sulfonyle), ou representent un radical methylene 
substitue. par fluoro, hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, 
phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cycloalcoyioxycarbonyle, -NRaRb ou -CONRaRb pour lesquel Ra et Rb sont definis 
comme prec^demment, ou repr6sentent phenoxy, heterocyciyloxy, benzyloxy, 
10 heterocyclyhn^thyloxy, ou bien R, peut egalement repr^senter difluoromethoxy, ou 
un radical" de structure -C^Fj,^,, -SCJFimn -OC^jm+i POur iesquels m est un entier 
de 1 & 6 ou bien R'5 peut egalement representer trifluoracetyle, 

R2 represente carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyioxycarbonyle, cyano, 
-CONRaRb (pour lequel Ra et Rb representent respectivement hydrogene, alcoyle, 

15 cycloalcoyie, phenyle, het6rocyclyle aromatique mono ou bicyclique, ou Tun de Ra 
ou Rb represente hydroxy, alcoyloxy, cycloalcoyloxy,. ou Ra et Rb forment ensemble 
avec I'atome d*azote auquel ils sont attaches im het6rocycle ^ 5 ou 6 chainons 
pouvant Eventuellement contenir un autre h6t6roatome choisi parmi O, S ou N et 
portant le cas echeant un substituant alcoyle, phenyle ou heterocyclyle aromatique 

20 mono ou bicyclique sur Tatome d'azote ou le cas echeant dont Tatome de soufre est 
oxyde a I'etat sulfmyle ou sulfonyle), ou Rj represente hydroxymethyle, alcoyle 
contenant 1 ou 2 atomes de carbone substitue par carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cycloalcoyioxycarbonyle, cyano ou -CONRaRb pour lequel Ra et Rb sont defmis 
comme ci-dessus, ou Rj represente un radical de structure -CFj-Rc, -C(CH3)2-Rc, 

25 -CO-Rc, -CHOH-Rc, -C(cycloalcoyle)-Rc, ou --CH=CH-Rc pour lequel Rc est 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyioxycarbonyle, ou. -CONRaRb pour lequel 
Ra et Rb sont d6finis comme ci-dessiis, 

R3 represente un radical phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, 
alk-R°3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R°3 represente hydrogene, halogene, 

30 hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfmyle, alcoylsulfonyle, alcoylamino, 
dialcoylamino, cycloalcoyie, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, cycloalcoylsulfinyle, 
cycloalcoylsulfonyle, cycloalcoylamino, N-cycloalcoyl N-alcoyl amino, 
-N-(cyclpalcoyle)2, acyle, cycloalcoylcarbonyle, phenyle, phenoxy, phenylthio, 
phenylsulfmyle, phenylsulfonyle, phdnylamino, N-alcoyl N-phenyl amino, 

35 N-cycloalcoyl N-phenyl amino, -N-(phenyle)2, phenylalcoyloxy, phenylalcoylthio. 
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phenylalcoylsulfinyle, phenylalcoylsulfonyle, phenylalcoylamino, 

N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-phenylalcoyI amino, benzoyle, 
heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, het^rocyclyloxy, heterocyclylthio, 
heterocyclylsulfmyle, h6terocyclylsuIfonyle, heterocyclylamino, 

5 N-alcoyl N-heterocyclyl amino, N-cycloalcoyl N-heterocyclyl amino, 

heteroyclylcarbonyle, heterocyclylalcoyloxy, heterocyclylalcoylthio, 

heterocyclylalcoylsulfinyle, het6rocyclylalcoylsulfonyie, heterocyclylalcoylamino, 
N-alcoyl N-heterocyclyl amlnoalcoyle, N-cycloalcoyl N-heterocyclyl aminoalcoyle, 
(les parties heterocyclyle cities ci-avant etant aromatiques mono ou bicycliques), 

10 carboxy, alcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CO-NRaRb pour lesquel Ra et Rb sont 
definis comme ci-dessus dans la definition de R2, ou bien R^3 represente 
-CR'b=CR*c-R'a pour lequel R*a represente phenyle, phenylalcoyle, heterocyclyle ou 
heterocyclylalcoyle dont la partie heterocyclyle est aromatique mono ou bicyclique, 
phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, phenylsulfinylalcoyle, phenylsulfonylalcoyle, 

15 phenylaminoalcoyle, N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heterocyclyloxyalcoyle, 
heterocyclylthioalcoyle, . heterocyclylsulfinylalcoyle, heterocyclylsulfonylalcoyle, 
. heterocyclylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heterocyclyl aminoalcoyle, heterocyclylthio, 
heterocyclylsulfinyle, heterocyclylsulfonyle, (les parties heterocyclyle citees ci-avant 
etant aromatiques mono ou bicycliques), phenylthio, phenylsulfmyle, 

20 phenylsulfonyle, et pour lequel R'b et R'c representent hydrogene, alcoyle ou 
. cycloalcoyle, ou bien R®, represente un radical -OC-Rd pour lequel Rd est alcoyle, 
phenyle, phenylalcoyle, phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, 

N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, 
heterocyclylalcoyle, heterocyclyloxyalcoyle, heterocyclylthioalcoyle, 

25 heterocyclylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heterocyclyl aminoalcoyle, (les parties 
heterocyclyle citees ci-avant etant aromatiques mono ou bicycliques), ou bien R°3 
represente un radical -CFj-phenyle ou -CFj-heterocycIyle aromatique mono ou 
bicyclique, 

Y represente un radical >CH-Re pour lequel Re est hydrogene, fluoro, hydroxy, 
30 alcoyloxy, cycloalcoyloxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, 
-NRaRb ou -CO-NRaRb pour lesquel Ra et Rb sont definis comme ci-avant pour R2 
ou representent Tun un atome d'hydrogene et I'autre un radical alcoyloxycarbonyle, 
acyle, cycloalcoylcarbonyle, benzoyle qu heterocyclylcarbonyle dont la partie 
heterocyclyle est aromatique mono ou bicyclique, ou bien Y represente un radical 
35 difluoromethylene, carbonyle, hydroxy iminomethylene, alcoyloxyiminomethylene. 
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cycloaicoyloxyiminomethylene, ou un radical cycIoalcoylene-1,1 contenant 3 a 6 
atomes de carbone, et 

n est un nombre entier de 0 a 4 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, benzoyle ou 
5 h6t6rocyclyle mentionn^s ci-dessus peuvent etre eventuellement substitues sur le 
cycle par 1 a 4 substituants choisis parmi halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
alcoyloxyalcoyle, halogenoalcoyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
trifluoromethylthio, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano, alcoylamino, -NRaRb pour 
lequel Ra et Rb sont definis comme ci-dessus, phenyle, hydroxyalcoyle, 
10 alcoylthioalcoyle, alcoylsulfinylalcoyle, alcoylsulfonylalcoyle, 

sous leurs formes 6nantiom£res ou diastereoisom^es ou les melanges de ces formes, 
et/ou le cas ech^ant sous leur forme syn ou anti ou leur melange ainsi que levirs sels, 
sont de puissants agents antibacteriens. 

II est entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle contiennent (sauf mention 
15 speciale) 1 & 10 atomes de carbone en chalne droite ou ramifi^e et que les radicaux 
cycloalcoyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone. 

II est egalement entendu que les radicaux qui representent ou portent un atome 
d*halogtoe representent un halogSne choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode. De 
preference le fluor 

20 Dans la formule generale ci-dessus, lorsque les radicaux representent ou portent un 
substituant heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, ce demier contient 5 a 10 
chainons et peut etre choisi (a litre nori limitatif) parmi thienyle, furyle, pyrrolyle, 
imidazplyle, thiazolyle, oxazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, tetrazolyle, pyridyle, 
pyridazinyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, indolyle, benzothienyle, benzofuranyle 

25 indazolyle, benzothiazolyle, naphtyridinyle, quinolyle, isoquinolyle, cinnolyle, 
quinazolyle, quinoxalyle, benzoxazolyle, benzimidazolyle pouvant etre 
Eventuellement substitues par les substituants enoncEs ci-dessus. 

Selon I'invention, les produits de formule generale (T) peuvent etre obtenus par 
condensation de la chaine R3 sur le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule 
30 generale : 
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dans laquelle X„ X2, X3, X4, X5, R„ Rj, Y et n sent definis comme precedemment, et 
Rj etant protege lorsqu'il porte un radical carboxy ou amino, suivie le cas echeant de 
relimination du radical protecteur d'acide ou d'amine, eventuellement de la separation 
5 des formes ^nantiomdres ou diast6r6oisom^res et/ou le cas ech6ant des formes syn ou 
anti et Eventuellement de la transformation du produit obtenu en un sel. 

La condensation de la chaine R3 sur la piperidine s*effectue avantageusement par 
action d*un derive de fomule generate : 

R3.X (Ha) 

10 dans laquelle R3 est defini comme precedemment et X represente un atome 
d'halogdne, un radical m6thylsulfonyle, un radical trifluoromethylsulfonyle ou 
p.toluenesulfonyle, en operant en milieu anhydre, de preference inerte (azote ou argon 
par exemple) dans xm solvant organique tel qu*un amide (dim^thylformamide par 
exemple), une c6tone (ac6tone par exemple) ou un nitrile (ac6tonitrile par exemple) en 

15 presence d'une base telle qu'une base organique azotee (par exemple tri^thylamine) 
ou une base mindrale (carbonate alcalin : carbonate de potassium par exemple) a une 
temperature comprise entre 20^C et la temperature de reflux du solvant. II est entendu 
que Tatome d'azote de la piperidine du derive de formule generate (II) est 
eventuellement protege selon les m^thodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la 

20 molecule ou la reaction ; par exemple la protection s'eflfectue par un radical protecteur 
choisi parmi t.butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle. 

De preference, on fait agir un derive de formule generale (Ila) pour lequel X est un 
atome de brome ou d'iode. 

Lorsque R3 repr6sente un radical phenyle, il est 6galement possible de faire agir le 
25 derive R3-X iode ou brome en presence d'un catalyseur au palladium selon la m6thode 
decrite dans J. Org. Chem., 6066 (1997) ou Tet. Lett., 6359 (1997), Le catalyseur au 
palladium peut etre choisi parmi le tris dibenzylideneacetone dipalladium, ou le 
diacetate de palladium avec un ligand comme le 2,2'-bis (diphenylphosphino)-!,!'- 
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binaphtyle ou le 2-(di-t-butylphosphino)biphenyle par exemple, une base comme le 
tertiobutylate de sodium ou le carbonate de cesium dans un solvant comme le 
tetrahydrofuranne, le tetraglyme ou le toluene, en presence eventuellement d*un ether 
courdnne comme le 18-C-6 (1,4,7,10,13, 16-hexaoxacyclooctadecane). La reaction 
5 s'effectue a une temperature comprise entre 20 et 1 1 O^^C, 

Lorsque R3 represente un radical -alk-R**3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R**3 
represente -CsC-Rd dans lequel Rd est phenyle, ph6nylalcoyle, h6terocyclyle ou 
heterocyclylalcoyle aromatique mono ou bicyclique, il est souvent preferable de 
condenser un halogenure d'alcynyle : HCsC-alk-X pour lequel alk est defini conmie 
10 ci-dessus et X est un atome d*halogene, puis de substituer la chmne par un radical 
phenyle, phenylalcoyle, h^terocyclyle ou heterocyclylalcoyle. 

Dans cette alternative, Taddition de la chaine alcynyle s'efFectue au moyen d'un 
halogenure d'alcynyle HOC-alk-X pour lequel X est de preference I'atome de brome, 
dans les conditions enoncees ci-dessus pour la condensation de la chaine Rj, en 
15 presence ou non d'un iodure de metal alcalin comme par exemple Tiodure de 
potassiimi ou de sodium. 

La substitution par un radical phenyle ou heterocyclyle s'effectue par action d'un 
halogenure derive du radical cyclique a substituer, en presence de triethylamine, en 
milieu anhydre dans un solvant tel qu'un amide (dimethylformamide par exemple) ou 

20 un nitrile (acetonitrile par exemple) et en presence d'un sel de palladium comme par 
exemple le tetrakis triphenylphosphine palladium et d'iodure cuivreux, k ime 
temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du solvant. 
La substitution par un radical phenylalcoyle ou heterocyclylalcoyle s'effectue par 
action de Thalogenure correspondant, en milieu basique par exemple en presence de 

25 rhydrure de potassium ou de sodium ou du n-butyllithium, dans un solvant comme un 
ether (tetrahydrofuranne) ou un amide (dimethylformamide) at une temperature 
comprise entre -^0**C et la temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

II est entendu que, si les radicaux alcoyle representes par R3 portent des substituants 
carboxy ou amino, ces demiers sont prealablement proteges, puis liberes apres la 
30 reaction. On opere selon les methodes habituelles qui n*alterent pas le reste de la 
molecule, notamment selon les methodes decrites par T.W. Greene et P.G.M. Wuts, 
Protective Groups in Organic Synthesis (2^"'' ed.), A. Wiley - Interscience Publication 
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(1991), ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press 
(1973). 

Le radical carboxy protege porte par peut etre choisi panmi les esters facilement 
hydrolysables. A titre d'exemple peuvent etre cites les esters methylique, benzylique, 
5 tertiobutylique, ou bien les esters de phenylpropyle ou d'allyle. Eventuellement la 
protection du radical carboxy s*effectue simultan6ment a la reaction. 

Le cas echeant, la protection du radical amino s'effectue au moyen des radicaux 
protecteurs habituels cites dans les references ci-dessus. 

La mise en place et Telimination de ces radicaux protecteurs s'efFectue. selon les 
1 0 methodes habituelles, mentionndes ci-dessus pour Ry 

Lorsque R3 represente un radical -alk-R°3 lequel alk est un radical alcoyle et R°3 
represente un radical phenoxy, ph^nylthio, phenylamino, heterocyclyloxy, 
heterocyclylthio ou heterocyclylamino dont la partie heterocyclyle est aromatique, il 
peut Stre pr6f(§rable de construire la chaine Stapes par etapes en condensant d'abord 

15 une chaine HO-alk-X pour laquelle X est un atome d'halogdne, de preference IMode, 
dans les conditions decrites ci-dessus pour la reaction du produit de formule g^erale 
' (Ila), puis en transformant la chaine hydroxyalcoyle en une chaine halogenoalcoyle, 
methanesulfonylalcoyle ou p.toluehesulfonylalcoyle et enfin en faisant agir en milieu 
basique un deriv6 aromatique de structure Ar-ZH pour lequel Ar est un radical 

20 ph^nyie ou heterocyclyle aromatique et Z est un atome de soufre, d'oxygene ou 
d*azote. 

La transformation de la chaine hydroxyl6e en chaine halogenoalcoyle ou 
p.toluenesulfonyle s'effectue selon les methodes habituelles d'halogenation ou de 
sulfonylation, notamment on fait agir un agent d'halogenation comme le chlorure de 

25 thionyle, les derives halogen^s du phosphore ; trichlorure ou tribromure de phosphore 
par exemple) ou un agent de sulfonylation comme par exemple le chlorure de 
methanesulfonyle, le chlorure de p.toluenesulfonyle ou i'anhydride trifluoromethane- 
sulfonique. La reaction s'effectue dans un solvant organique comme un solvant chlore 
(dichloromethane ou chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 0 et 

30 60°C. Dans certains cas il peut etre avantageux d'operer en presence d'une base 
comme la pyridine ou la tri6thylamine. 
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La reacfion du derive aromatique Ar-ZH s'effectue avantageusement comme d^crit 
precedemment • pour Taction du derive de formule generale (Ila), en presence d'une 
base comme une base azotee par exemple, dans un solvant organique tel qu'un amide 
(dimethylformamide par exemple), une cetone (acetone par exemple) ou un nitrile 
5 (acetonitrile par exemple) en presence d'une base telle qu*une base organique azotee 
(par exemple triethylamine) ou une base minerale (carbonate alcalin : carbonate de 
potassium par exemple) k une temperature comprise entre 20''C et la temperature de 
reflux du melange reactionnel. U peut etre avantageux d'operer en presence d'iodure 
de potassium. 

10 Selon I'invention, les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (H) 
peuvent etre prepares selon la methode de condensation decrite ci-apres, puis le cas 
echeant transformes selon Tune des methodes ® a ® suivantes, par operation 
subsequente a partir de Tun des derives de formule g6n6rale (II) deja obtenu, pour 
preparer les derives repondant aux diff^entes alternatives de Y et/ou de R|, R*„ R\, 

15 R*3,R'4 0uRV 

ir est entendu que lorsque des radicaux acide carboxylique sont presents sur la 
molecule, ces demiers sont prealablement proteges puis liberes apres la reaction selon 
les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule, notamment selon 
les methodes mentionnees dans les references citees precedemment. II est egalement 
20 entendu que prealablement aux reactions pouvant interfSrer avec Tamine de la 
piperidine du derive de formule generale (II), cette demiere est protegee, puis lib^r6e 
apr^s la reaction. La protection s'effectue selon les methodes habituelles, comme 
precise ci-dessus, notamment par un radical tbutoxycarbonyle ou 
benzyloxycarbonyle. 

25 Selon I'invention, la preparation des produits de foraiule generale (II) pour lesquels 
Re dans Y est im atome d'hydrogene s'efFectue par condensation d*xm ddrivc 
heterocyclique de formule generale : 



Hal 
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dans laquelle R„ X„ Xj, X3, X4 et X5 sont definis comme precedemment et Hal 
represente un atome d'halogene, sur un derive de la pip6ridine de formule generate : 



dans laquelle Rz est un radical protecteur et R"2 est defmi comme precedemment ou 
5 represente un radical protege si R2 represente ou porte une fonction acide 
carboxylique, suivie de I'elimination des radicaux protecteurs et/ou suivie de la 
' transformation, par operation subsequente, des substituants du bicycle du derive 
heterocyclylalcoyl piperidine de formule generate (H) ainsi obtenu, pour conduire au 
d&iv6 portant le radical R„ R'„ R'2, R'3, R'4, R's attendu, et le cas ech6ant 
1 0 elimination du/des radicaux protecteurs encore pr6sents sur la molteule. 

Le radical Rz peut etre tout groupement protecteur de Tatome d*azote compatible 
avec la reaction (t-butyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle par exemple). Les 
groupements protecteurs des fonctions acides sont choisis parmi les groupements 
habituelles dont la mise en place et Telimination n'affectent pas le reste de la 
15 molecule, notamment ceux mentionn6s dans les references cities precedemment. 

La reaction s'effectue par action successive d'un organoborane (9- 
borabicyclo[3,3,l]nonane par exemple) dans im solvant tel qu'un ether 
(tetrahydrofiiranne, dioxanne par exemple) a une temperature comprise entre -20 et 
20''C puis du derive bicyclique de formule generale (III) pour lequel Hal represente de 

20 preference un atome de brome ou d'iode ou un atome de chlore, par analogic avec les 
methodes decrites par Suzuki et al. Pure and Appl. Chem., 57, 1749 (1985). La 
reaction s'effectue generalement en presence d*un sel de palladium (chlorure de 
palladium diphenylphosphinofenrocene par exemple) et d'une base comme te 
phosphate de potassium k une temperature comprise entre lO^C et la temperature de 

25 reflux du solvant. 

® Les heterocyclylalcoyl piperidines de formule generale (11) pour lesquelles Re dans 
Y represente un radical hydroxy, peuvent etre preparees par oxydation en milieu 
. basique du derive correspondant heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale 
(II) pour lequel Re dans Y est un atome d'hydrogene. Uoxydation s'eflfectue par 
30 action de Toxygene, de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 




(IV). 
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dimethylsulfoxyde en presence de tert-butanol et d^ime base telle le tert-butylate de 
potassium ou de sodium a une temperature comprise entre a 0 et lOO^C. 

Le derive heterocyclylalcoyl piperidine pour iequel Re dans Y est un atome de fluor, 
est prepare par fluoration a partir du derive pour Iequel Re est hydroxy. La reaction 
5 est mise en oeuvre en presence d'un fluorure de soufre [par exemple en presence d'un 
trifluorure d'aminosoufre (trifluorure de diethylamino soufre (Tetrahedron, 44, 2875 
. (1988), trifluorure de bis(2-methoxyethyl)amino soufre (Deoxofluor' - ), trifluorure 
de morpholino soufre par exemple) ou altemativement en presence de t^trafluorure de 
soufre (J. Org, Chem., 40, 3808 (1975)] ; altemativement la reaction de fluoration 

.•10 peut aussi s'effectuer au moyen d*un agent de fluoration comme Thexafluoropropyl 
diethylamine (JP 2 039 546) ou la N-(chloro-2 trifluoro-1,1,2 ethyl) diethylamine. 
On opere dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (par exemple 
dichloromethane, dichlorethane, chloroforme) ou dans un 6ther (tetrahydrofuranne, 
dioxanne par exemple) a une temperature comprise entre -78 et 40°C (de preftrence 

15 entre 0 et 30**C). II est avantageux d*operer en milieu inerte (argon ou azote 
notamment). 

Le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour Iequel Re dans 
Y est un radical alcoyloxy ou cycloalcoyloxy, est prepare par action d'un halogenure 
d'alcoyle ou de cycloalcoyle sur le derive correspondant de formule generale (II) pour 
20 Iequel Re est hydroxy. La reaction s'effectue g^neralement au moyen du bromure du 
du chlorure, dans un solvant inerte tel que le N,N-dimethylformamide ou le 
dimethylsulfoxyde, en presence d*un accepteur d'acide tel qu'uhe trialkylamine 
(triethylamine par exemple) ou un hydrure de mStal alcalin (hydrure de sodium par 
exemple), a une temperaiture comprise entre 20 et 1 00*^0. 

25 Le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (E) pour Iequel Y est un 
radical carbonyle peut etre prepare par oxydation du derive correspondant de formule 
generale (II) pour Iequel Re dans Y est un radical hydroxy. Cette oxydation 
s'effectue par exemple au moyen de permanganate de potassium eventuellement dans 
d'une solution de soude (par exemple sonde 3N), a une temperature comprise entre 

30 -20 et 20°C, ou bien par action de chlorure d'oxalyle en pr&ence de 
dimethylsulfoxyde, suivie de Taddition d'une amine telle la triethylamine, dans un 
solvant inerte tel le dichloromethane, le dimethylsulfoxyde a une temperature 
comprise entre -60 et 20°C par anialogie avec la methode decrite par D. SWERN et 
coll., J. Org. Chem., 44, 4148 (1979). . 
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Le deriv6 hfiterocyclylalcoyl piperidine de fonnule generale (II) pour lequel Y est un 
radical difluoromethylene peut etre prepare par dihalogenation du produit de fonnule 
generale (II) pour lequel Y est carbonyle dans des conditions analogues a celles de la 
fluoration decrite precedemment. 

5 Le deriv6 heterocyclylalcOyl piperidine de formule generale (II) pour lequel Y est un 
radical hydroxyiminomethylene peut etre prepare par action de Thydroxylamine sur 
un deriv6 de formule generale (II) pour lequel Y est un radical carbonyle. La reaction 
s'effectue generalement dans un solvant inerte tel qu'un alcool (ethanol, methanol) et 
eventuellement en presence de soude (soude IN par exemple) a une temperature 
10 comprise entre 0°C et la temperature d'ebuUition du melange reactionnel. 

Le derive h^t^rocyclylalcoyl piperidine de formule g^n^rale (II) pour lequel Y est un 
radical alcoyloxyiminomethyldne ou cycloalcoyloxyiminom6thylene peut etre prepare 
par action d*un halogenure d'alcoyle ou de cycloalcoyle sur le d€nv6 correspondant 
de formule generale (II) pour lequel Y est hydroxyiminomethylene. La reaction 
15 s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que la N,N-dimethylfonnamide 
ou le dimethylsulfoxyde, en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une trialkylamine 
(tri6thylamine par exemple) ou un hydrure de m^tal alcalin (hydrure de sodium par 
exemple), a une temperature comprise entre 20 et 100*^C. De preference on utilise un 
bromure. 

20 Le deriv6 h^t^rocyclylalcoyl pip^ridme de formule generale (II) pour lequel Re dans 
Y est un radical -NRaRb peut etre prepare a partir du derive tosyloxy correspondant 
par action d'une amine HNRaRb (ou le cas echeant de Tammoniac lorsque Re est - 
NH2) dans un solvant inerte tel le N,N-dimethylfonnamide ou le dimethylsulfoxyde a 
une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du melange 

25 reactionnel. Lorsque Ton fait agir Tanunoniac, on opere de preference sous pression (2 
k 20 atmospheres) a une temperature comprise entre 20 et lOO^C. Lorsque Ton opere 
au moyen d'une amme HNRaRb, la reaction s'effectue eventuellement en presence 
d'une base comme une trialkylamine (triethylamine par exemple), la pyridine ou un 
hydrure de metal alcalin (hydrure de sodium par exemple). 

30 Le derive pour lequel Re dans Y est tosyloxy est obtenu a partir du produit de formule 
g6n6rale (II) pour lequel Re dans Y est hydroxy, par action du chlorure de tosyle dans 
la pyridine, ^ une temperature comprise entre - 10 et 20°C. 
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Le deriv6 h^terocyclylalcoyl piperidine de formule generale (H) pour lequel Re dans 

Y est un radical carboxy peut etre prepare par action d'un cyanure alcalin sur le derive 
tosyloxy correspondant dans un solvant organique comme le dimethylformamide ou 
le dimethylsulfoxyde, ou en milieu hydroorganique, par exemple un melange eau- 

5 alcool, a une temperature comprise entre O^C et la tempetature d'ebuUition du 
melange reactionnel, suivie de Thydrolyse du nitrile obtenu par action d'un acide fort 
tel que Tacide chlorhydrique, ^ventuellement d*un alcool aliphatique inferieur, a une 
temperature comprise entre O^C et la tempetature d'ebuUition du melange reactionnel. 
De preference on utilise le cyanure de sodium ou de potassiimi. 

10 Le derive h6terocyclyIalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lequel Re dans 

Y est un radical alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle ou -CO-NRaRb peut 
etre prepare par action respectivement de Talcool ou de Tamine correspondant sur le 
derive de formule generale (II) pour lequel Re dans Y est un radical carboxy. La 
reaction s'efTectue en presence d*un agent de condensation comme lin carbodiimide 

15 (par exemple le N,N'-dicycIohexylcarbodiimide) ou le N,N'-diimidazolecaibonyle, 
dans im solvant inerte tel qu'iin ether (tetrahydrofiiranne, dioxanne par exemple), un 
amide (N,N-dim6thylformamide), un solvant chlor^ (chlorure de methylene, dichloro- 
1,2-ethane, chloroforme par exemple) ou le dimethylsulfoxyde k une temperature 
comprise entre O^C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

20 ® Le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lequel Y est 
un radical cycloaIcoylene-1,1 peut etre prepare par action, en milieu basique, d'un 
produit de structure Hal*Alk-Hal pour lequel Alk est le radical alcoyl^ne 
correspondant au cycloalcoylene attendu, sur un derive heterocyclylalcoyl piperidine 
pour lequel Re dans Y est un atome d'hydrogene. La reaction s'efFectue generalenient 

25 dans un solvant inerte tel que le N,N-dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde, en 
presence d'un accepteur d'acide tel qu'un hydrure de metal alcalin (hydrure de 
sodium par exemple), i une temperature comprise entre 20 et 100*^C. 

® Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels 
Tun de R„ R*„ R*2, R'3, R'4, R*5 represente un radical alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, 
30 heterocyclyle, benzyle, heterocyclybnediyle peuvent 6tre prepares par action d'un 
derive du bore de structure R'iB(0H)2 (R'i signifiant Tun des substituants R„ R'„ 
R'3, R'4 ou R'5) ou de structure 9-alcoyl (ou 9-cycloalcoyl)-9-borabicyclo . 
[3.3.1]nonane sur un derive de formule generate (II) pour lequel le substituant R*, est 
un atome de brome, d'iode ou de chlore par analogic avec les methodes decrites par F. 
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DIEDERICH et P. J. STANG, Metal Catalysed Cross-coupling Reactions, Wiley- 
VCH, (1997) en presence d'un sel de palladium (par example le tetrakis 
triph^nylphosphine ou le chlorure de palladium diphenylphosphino ferrocene) et 
d'une base comme le phosphate de potassium, dans un solvant inerte tel qu'un amide 
5 (N,N-dimethylformamide par exemple), un ether (tetrahydrofuranne par exemple) ou 
un nitrile (acetonitrile par exemple), a une temperature comprise entre 20*'C et la 
temperature de reflux du melange reactionnel. 

® Les ddriv6s heterocyclylalcoyl piperidine de formule generate (II) pour lesquels 
Tun de R„ R\, R*2, R^, R*4, R's reprisente un radical -NRaRb peuvent etre prepares 

10 par action d'une amine HNRaRb sur un deriv6 de formule generale (H) pour lequel le 
substituant R'j (R'i signifiant I'un des substituants Rj, R'l, R'2, R'3, R'4 ou R'5) est un 
atome de brome, d'iode ou de chlore par analogic avec les methodes decrites dans J. 
Org. Chem., 6066 (1997) et Tetrahedron Lett., 6359 (1997) en presence d'un 
catalyseur de palladium dans des conditions semblables a celles decrites pour la 

15 reaction du derive halogen^ de formule (HI) sur le deriv6 de formule g6n&ale (II). 

Lorsque Ra et Rb representent des atomes d'hydrogene, le derive amine obtenu peut 
etre transforme en un derive fluore par action d*un nitrite alcalin (nitrite de sodium 
par exemple) en milieu acide (acide tetrafluoroborique ou acide 
hexafluorophosphorique) dans Teau a une temperature comprise entre -10 et 20°C 
20 pour preparer un tetrafluoroborate ou un hexafluorophosphate .de diazonium suivie de 
la pyrolise du produit obtenu selon la reaction de Baz-Schieman, Org. Synth., Coll 5, 
133(1973). 

d) Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (11) pour lesquels 
Tun de R^, R'l, R*2, R*3, R'4, R'5 represente un radical alcoyloxy, alcoylthio, 

25 cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, benzyloxy, heterocyclylmethyloxy peuvent etre 
prepares par action de Talcool ou du thiol correspondant sur le derive 
heterocyclylalcoyl piperidine pour lequel Tun des R'j est un atome de brome, d'iode 
ou de chlore. La reaetion s'efifectue generalement dans un solvant inerte tel qu*un 
ether (t6trahydrofuraime, dioxanne par exemple), un amide (N,N-dimethylformamide 

30 par exemple) ou le dimethylsulfoxyde, en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une 
trialkylamine (triethylamine par exemple), un hydrure de metal alcalin (hydrure de 
sodium par exemple), le m6thyllithium ou le n-butylithium a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel, . 
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Les derives het^rocyclylalcoyl piperidine de formule gen^rale (II) pour lesquels Tun 
de R„ R'„ R'2, R'3, R'4, R'5 repr&ente un radical hydroxy peuvent etre prepares a 
partir du derive correspondant pour lequel Tun des R'i est methoxy par action d'un 
acide fort tel que Tacide bromhydrique a une temperature comprise entre 20^C et la 
5 temperature de reflux du melange reactionnel. 

Les d6riv6s het6rocyclylalcoyl piperidine de formule generate (II) pour lesquels Tun 
de R„ R'i, R'j, R'3, R'4, R'5 represente un radical trifluoromethoxy peuvent etre 
obtenus par analogie avec la methode decrite par SUN W .Y. Synlett., IJ_, 1279 
(1997) pour preparer un derive pour lequel R*. est un radical -O-CS-SCH3 a partir du 
10 derive hydroxyle correspondant; ce radical est transforme en un radical 
trifluoromethyle par application des methodes decrites par KUROBOSHI M. et colL 
Tetrahedron Lett., 33(29), 4173 (1992) en presence de l,3-dibromo-5,5- 
dimethylhydantoine dans un complexe HF-pyridine a une temperature comprise entre 
Oet20X. 

15 Les d6riv6s h6t6rocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
de Rj, R'i, R'2, R'3, R'4. R'5 represente un radical alcoyloxy, cycloalcoyloxy, 
phenoxy, benzyloxy, heterocyclyloxy ou heterocyclybnediyloxy peuvent etre obtenus. 
par action du derive halogene correspondant sur le derive de formule generale (II) 
pour lequel le R'j a modifier est hydroxy. On opere de preference au moyen du derive 

20 brome, dans un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par 
exemple), un amide (N,N-dimethylformamide par exemple) ou dimethylsulfoxyde, en 
presence d'un accepteur d' acide tel qu'une trialkylamine (triethylamine par exemple), 
un hydrure de metal alcaliri (hydhire de sodium par exemple), le methylithium, n- 
bulyllithium eventuellement en presence d'un sel de palladium [par analogie avec les 

25 methodes dterites dans J. Am. Chem. Soc, 4369 (1999) ; Tetrahedron Lett, 8005 
(1997) ; Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 2047 (1998)], k une temperature comprise 
.entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

® Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels R, 
represente un radical trifluoromethyle peuvent etre prepares par action d'un agent de 
30 trifluromethylation (derive brome Br-CF3 ou iod6 I-CF3 notanmient) sur le derive 
heterocyclylalcoyl piperidine pour lequel Tun des R, est un atome de bromei d'.iode 
ou de chlore, en presence de cuivre ou d'un sel de cuivrel tel Cul, dans un solvant 
comme le dimethylformamide, entre 20 et ISO^'C, par analogie avec J.C.S. Chem. 
Commun., 1, 53 (1992) ou Chem. Commun., 18, 1389 (1993). 
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® Les derives heterocyclylalcoyi piperidine de foraiule generale (II) pour lesquels 
I'un de R„ R'„ R\, R'j, R^, R'5 repr6seiite un radical alcoylthio, cycloalcoylthio, 
trifluoromethylthio, phdnylthio ou heterocyclylthio peuvent etre obtenus par action du 
derive halogene correspondant sur le derive heterocyclylalcoyi piperidine portant un 
5 substituant mercapto. On opere de preference au moyen du derive brome, dans les 
conditions decrites ci-dessus pour Taction d'un derive halogene sur un alcool, k une 
temperature comprise entre et la temperature de reflux du melange reactionnel. 
Dans le cas du radical trifluoromethylthio, on precede par analogic avec la m^thode 
decrite dans Tet. Lett., 33(44), 6677 (1992). 

10 Le deriv6 mercapto de l*heterocyclylalcoyl piperidine de formule generate (E) peut 
€tre obtenu a partir du deriv6 heterocyclylalcoyi piperidine pour lequel Tun des R'i 
est un atome de brome, d'lode ou de chlore (de preference un atome de brome) par 
analogic avec les methddes decrites par Q.L. ZHOU et coll.. Tetrahedron, 15, 4467 
(1994) ; C. BIENIAUZ et coll.. Tetrahedron Letters, 34. 6, 939 (1993) et E.D. 

15 AMSTUTS, J. Am. Chem. Soc, 68, 498 (1946). La reaction s'effectue par exemple 
en presence de Na3P03S ou de NajS dans un solvant inerte tel un alcool (methanol, 
6thanol par exemple) eventuellement en presence d'eau k une temperature comprise 
entre lO^'C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

(D Les derives heterocyclylalcoyi piperidine de formule generale (II) pour lesquels 
20 Tun de R„ R*„ R'2, R'3» R'5 repr^sente un radical cyano peuvent 6tre obtenus a 
partir du derive correspondant pour lequel Tim des R\ est un atome d'halogene de 
preference un atome de brome ou d'iode par application des methodes decrites par 
HALLEY F. et coll., Synth. Comm., 27, 7, 1199 (1997) et TSCHAEN D. M. et coll., 
J. Org. ehem., 60, 14, 4324 (1995), en presence de CuCN, de KCN eventuellement en 
2 5 presence d*un catalyseur. 

Les derives heterocyclylalcoyi piperidine de fonnule generale (II) pour lesquels Tun 
de R|, R'l, R'25 R'3, R'4> R'5 represente un radical carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cycloalcoyloxycarbonyle ou -CO-NRaRb peuvent etre prepares a partir du derive 
cyano, selon les methodes habituelles de transformation en un acide, en un ester et en 

30 un amide, qui n'affectent pas le reste de la molecule et dont certaines des conditions 
de mise en oeuvre ont ete rappelees ci-avant. Notamment, en presence d'un 
carbodiimide (N,N*-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N,N'-diimidazole carbonyle, 
dans un 6ther (t6trahydrofuranne, dioxanne), un amide (N,N-dimethyIformanude) ou 
un solvant chlore (chlorure de methylene, dichloro-l,2-6thane, chloroforme) a une 

35 temperature comprise entre 0°C et la temperature.de reflux du melange reactionnel. 
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® Les derives heterocyclylalcoyl pip^ridine de formule gendrale (II) pour lesquels 
Tun de R„ R',, R'2, R'3, R'4, R'5 represente uri radical hydroxymethyle peuvent Stre 
obteniis par reduction d'un derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale 
(II) pour lequel Tun des R'j represente un radical carboxy, au moyen d*un agent de 
5 reduction conune par exemple Thydrure de lithium et d'aluminium, un borohydrure 
dans d'un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofiiranne, dioxannepar exemple) ou 
un solvant chlore (chlorure de methylene, dichloro-l,2-ethane, chloroforme par 
exemple) a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

10 Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (H) pour lesquels Tim 
de R„ R'„ R'2, R'3, R'4, R's represente un radical alcoyloxymethyle ou 
cycloalcoyloxymethyle peuvent etre obtenus par action du derive halogene 
correspondant (de preference le derive brome) sur le derive heterocyclylalcoyl 
piperidine correspondant pour lequel le R'j represente un radical hydroxymethyle. La 

15 ration s'effectue g^n^ralement dans un solvant inerte tel qu'un . Sther 
(tStrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un amide (N,N-dimdthylformamide par 
exemple) ou le dimethylsulfoxyde, en presence d'un accepteur d*acide tel qu'une 
trialkylamine (triethylamine par exemple) ou un hydrure de metal alcalin (hydrure de 
sodium par exemple), & une temperature comprise entre 20 et lOO^C. 

20 Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
de R„ R'„ R'2, R'3, R'4, R'5 represente un radical fluoromethyle peuvent etre obtenus 
par action d'un agent de fluoration sur le derive heterocyclylalcoyl piperidine pour 
lequel le R',- correspondant represente un radical hydroxymethyle. La reaction peut. 
etre mise en oeuvre dans les conditions de fluoration decrites precedenunent pour la 

25 mise en place d'un radical Re signifiant le fiuor. 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
de R|, R'„ R'2, R'3, R'4, R'5 represente un radical alcoylthiomethyle ou 
cycloalcoylthiomethyle peuvent etre obtenus par action du thiol correspondant sur un 
derive heterocyclylalcoyl piperidine pour lequel le R*, k modifier est halogenomethyle 
30 (halogene etant de preference un atome de brome ou de chlore). La reaction s'eifectue 
generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofiiraime, dioxanne 
par exemple), un amide (N,N-dimethylformamide par exemple) ou le 
dimethylsulfoxyde, en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une trialkylamine 
(triethylamine par exemple) ou un hydrure de metal alcalin (hydrure de sodium par 
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exemple), a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
melange reactiomiel. 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine portant un R'i halogenomethyle sont 
prepares a partir du derive correspondant pour iequel le R'j est un radical 
5 hydroxymethyle, par action d'un agent d'halogenation (derive halogene du phosphore 
ou chlorure de thionyle. La reaction s*effectue eventuellement au sein d'un solvant 
inerte tel que le dichloromethane, a une temperature comprise entre 0 et 60°C 
eventuellement en presence d'une base conune la pyridine. 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
10 de Rj, R'l, R'2, R'3, R*4, R'5 represente un radical -CHj-NRaRb peuvent etre obtenus 
par action d'une amine HNRaRb sur un derive heterocyclylalcoyl piperidine pour 
Iequel le RV a modifier est halogenomethyle (halogene etant de preference un atome 
de brome ou de chlore). La reaction s'effectue dans d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un amide (N,N-dimethylformamide par 
15 exemple) ou le diniethylsulfoxyde, en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une 
trialkylamine (triethylamine par exemple) ou un hydrure de metal alcalin (hydrure de 
sodiimi par exemple), a une temperature comprise entre 20^C et la temperature de 
reflux du melange reactionnel Le derive halogenomethyle est prepare comme decrit 
ci-dessus. 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
de R„ R'„ R'2, R'3, R*4, R*5 represente un radical carboxymethyle peuvent etre 
obtenus par action d*un cyanure alcalin sur un derive heterocyclylalcoyl piperidine 
pour Iequel le R*, a modifier est halogenomethyle (halogene etant de preference \m 
atome de brome ou de chlore) suivie de I'hydrolyse du nitrile. La reaction s'effectue 
au moyen de cyanure de sodium ou de potassium dans un solvant organique comme le 
dimethylsulfoxyde ou le dimethylformamide, ou dans un melange eau-alcool, a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du melange reactionnel, 
puis action d'un acide fort tel que Tacide chlorhydrique, eventuellement en presence 
d'un alcool aliphatique inferieur, a une temperature comprise entre 0°C et la 
tempetature d'ebullition du melange reactionnel. 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels I'un 
de R„ R*„ R'2, R'3, R'4, R'5 represente un radical alcoyloxycarbonyhnethyle, 
cycloalcoyloxycarbonylmethyle ou -CHj-CO-NRaRb peuvent Stre obtenus a partir de 
I'acide correspondant selon les methodes habituelles de transformation d'un acide en 



25 
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ester ou en amide qui n'affectent pas le reste de la molecule, notaimnent en presence 
d!un agent de condensation tel qu'un carbodiimide conune decrit precedemment. . 

Les derives heterocycliques de formule generate (III) pour lesquels Hal est un atome 
de brome, est d^fini conune precedemment, X| a X4 representent respectivement 
5 >C-R', a >C-R'4 et X5 represente >CH, peuvent etre prepares par bromation des 4- 
hydroxyquinoleines correspondantes au moyen d'un agent de bromation conmie 
Toxytribromure de phosphore ou le bromure de thionyle sans solvant, k une 
temperature comprise entre 20 et 1 1 5°C. 

Les 4-hydroxyquinoleines peuvent etre preparees par decarboxylation des 3-carboxy- 
10 4-hydroxyquinoleines correspondantes en operant dans un solvant conune le 
diphenylether a une temperature comprise entre 100 et 260°C. 

Les 3-carboxy-4-hydroxyquinoleines peuvent etre preparees par analogic avec la 
methode decrite dans la demande de brevet europeen £P 379 412 a partir du derive 
d'aniline souhaite. 

15 Les derives heterocycliques de formule generale (III) pour lesquels Hal est un atome 
de brome, R, est defini comme precedemment, X| a X4 representent respectivement 
>C-R', a >C-R'4 et X5 represente >C-C1, peuvent etre prepares par bromation de la 3- 
chloro-4-hydroxy-quinol6ine correspondante. La bromation s'effectue generalement 
avec du dibromure de triphenylphosphine dans Tac^tonitrile k une temperature 

2 0 comprise entre 20 et de 85°C. 

Les 3-chloro-4-hydroxy-quinoleines peuvent etre preparees par chloration d*une 4- 
hydroxyquinoleines. La chloration s'effectue par exemple ' au moyen de N- 
chlorosuccinimide dans un solvant comme I'acide acetique k une temperature 
. comprise entre 20 et I00**C. 

25 Les derives heterocycliques de formule generale (III) pour lesquels Hal est un atome 
de brome, R, est d6fini comme precedemment, X, a X4 representent respectivement 
>C-R'| a >C-R'4 et X5 represente >C-C0CF3 peuvent etre preparees par analogic avec 
la preparation des derives pour lesquels X5 represente >CH par bromation du derive 4- 
hydroxy 3-trifluoracetyl quinoieine correspondant. La reaction s'effectue sans 

30 solvant, au moyen d'un agent de bromation comme de I'oxytribromure de phosphore, 
a une temperature comprise entre 20 et 115°C. La 4-hydroxy 3-trifluoracetyl 
quinoieine pent etre preparee par analogic avec la methode decrite pour la preparation 
de la 3-carboxy 4-hydroxy quinoieine. 
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Les derives het^rocycliques de formule gen^rale (III) pour lesquels Hal est un atome 
d'iode, R, est un radical methbxy, X, a X4 representent respectivement >C-R*, h 
>C'R\ et X5 represente >C-F, peuvent etre prepares par analogie avec les travaux de 
E.Arzel et al., Tetrahedron, 55, 12149-12156 (1999) a partir de 3-fluoro-6' 
5 methoxyquinoleine, par action successive d*une base puis de Tiode. On utilise par 
exemple le diisopropylamidure de lithium dans un solvant tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne) a une temperature comprise entre -80 et 20**C. 
La 3-fluoro-6-m6thoxyquinoleine pent etre obtenue par pyrolyse du 
3-tetrafluoFoborate ou du 3-hexafluorophosphate de diazonium de 6- 

10 methoxyquinoleine selon la reaction de Balz-Schieman, Org. Synth., Coll 5, 133 
(1973), a une temperature comprise entre 100 et 240**C.Le 3-tetrafluoroborate de 
diazoniimi de 6-methoxyquinol6ine ou le 3-hexafluorophophate de diazonium de 6- 
m^thoxyquinoleine peuvent etre obtenus a partir de la 3-amino-6-methoxyquinoleine 
par action d'un nitrite alcalin (nitrite de sodium par exemple) en milieu acide (acide 

15 tetrafluoroborique ou acide hexafluorophophorique) dans im solvant tel que l*eau k 
une temperature comprise entre -10 et +20°C, par analogie avec les travaux de A. Roe 
et al., J. Am. Chem. Soc, 71, 1785-86 (1949) ou par action d'un nitrite d'alcoyle 
(conune par exemple le nitrite d'isoamyle) et du complexe de trifluoroborate 
diethylether dans un solvant tel qu'un ether (tetrahydrofuranne par exemple) a une 

20 temperature comprise entre -10 et +10°C. 

La 3-amino-6-methoxyquinol6ine est prepar^e comme d^crit par N. Heindel, J. Med. 
C3iem. (1970) 13, 760. 

Les derives heterocycliques de formule generale (HI) pour lesquels Hal est un atome 
de brome, R, est defini comme precedemment, X2 k X4 representent respectivement 

25 >C-R'2 k >C-R'4 et X, represente un atome d*azote ou bien X,, X3, X4 representent 
respectivement >C-R'|, >C-R'3, >C-R'4 et X2 represente im atome d*azote, et X5 
represente >CH ou >C-C1, peuvent etre prepares par analogie avec les methodes 
decrites prec6demment lorsque X, k X4 representent respectivement >C-R', a >C-R'4 
• ou selon les syntheses decrites par Adams J.T. et coll., J. Am. Chem. Soc., 68, 1317 

30 (1946) pour les 1,5-naphtyridines et S. Radl et coll., Collect. Czech. Chem. Commun., 
56, 2420 (1991) pour les 1,7-naphtyridines a partir des 3^amino-pyridines. 
L'hydroxynaphtyridine necessaire pour la mise en oeuvre de la reaction est preparee 
egalement par analogie avec les methodes decrites precedemment pour les 
hydroxyquinoleines, mais a partir de 3-amino pyridine ou de ses derives substitues. 

35 Les derives de 3-amino pyridine peuvent etre obtenus par adaptation des methodes 
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decrites dans « The Chemistry of Heterocyclic Compounds », Vol 14, Pyridines and 
its derivatives. Supplement Part III, page 41. Ed. R.A. Abramovitch, InterScience 
Publication. 

Les derives, heterocycliques de formule generate (IB) pour lesquels Hal est un atome 
5 de brome, R, est d6fini comme prec^demment, X„ X2, X4 representent respectivement 
>C-R'„ >C-R'2, >C-R%, Xj repr6sente un atome d'azote, et X5 represente >CH ou 
>C-C1, peuvent Stre pr^ar^s par analogie avec les m6thodes decrites pr6c^demment 
lorsque X, a X4 representent respectivement >C-R', a >C-R'4 ou selon les syntheses 
d6crites par D. Heber et coll., Arzneim-Forsch, 44, 809 (1994) a partir des 2-amino- 
10 pyridines ou de leurs derives substitu6s. 

Les 2-amino-pyridines peuvent etre obtenues par application ou adaptation des 
methodes decrites dans «The Chemistry of Heterocyclic Compounds », Vol 14, 
Pyridines and its derivatives. Supplement Part III, page 41. Ed. R. A. Abramovitch, 
Interscience Publication. 

15 Les d6riv6s h6t6rocycliques de formule generate (HI) pour lesquels Hal est un atome 
de brome, R, est defini comme precedemment et X5 represente un atome d' azote 
peuvent etre obtenus a partir des 2-amino-benzenamides comme decrit dans J. Am. 
Chem. Soc, 69, 184 (1-947). Le 2-amino-benzenamide est cyclise en presence d'un 
orthoformiate d'alkyle comme Torthoformiate d'ethyle dans un solvant comme le 

20 diethyldneglycol a une temperature comprise entre 105 et i20*^C pour donner la 4- 
hydroxy-quinazoline qui est bromSe comme decrit precedemment. Le 2-amino- 
benzenamide est obtenu i partir de I'aniline correspondante par application ou 
adaptation des methodes decrites par V. SNIECKUS, Chem. Rev., 90, 879 (1990) et 
Pure Appl. Chem., 62. 2047 (1990). 

25 Les derives heterocycliques de formule g^nerale (III) pour lesquels Hal est un atome 
de brome, R, est defini comme precedemment et X4 represente un atome d'azote 
peuvent gtre obtenus k partir de 2-acetyI*aniline comme decrit dans Synth . Commun., 
19, 3087 (1989). La 4-hydroxy-cinnoline obtenue est bromee dans les conditions 
decrites precedenunent. Les 2-acetyl-anilines sont obtenues a partir de Taniline 

30 correspondante par application des methodes citees ci-avant pour le 2-amino- 
benzenamide. 
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Les derives de la piperidine de formule generale (IV) pour lesquels n = O.et 
represente carboxy peuvent etre prepares a partir du derive de piperidine 
correspondant de formule generale : 



5 dans laquelle R"} defini conune ci-dessus est prealablement protege et Rz est dSfini 
comme prec^demment, par analogie avec les travaux de Koppel, J. Chem. Soc. 
Chem. Commun.^ 473 (1975) par reaction entre le derive de piperidine avec le 
sulfoxyde de vinyle et de ph^nyle en presence d*une base (hydrure de sodium, 
diisopropylamidure de lithium ou hexamethyldisyliyl amidure de lithium par 
10 exemple) dans xm solvant tel qu'un 6ther (tetrahydrofiiranne par exemple) a une 
temperature comprise entre 0 et 100°C. L'adduit intermediaire obtenu est ensuite 
thermolyse entre 60 et 150°C dans un solvant inerte (chloroforme, tetrahydrofiiranne, 
toluene ou xylene par exemple). Rz est avantageusement un groupement protecteur de 
I'atome d'azote comme t-butyloxycarbonyle par exemple. 

IS Les dMv6s de la pip6ridine de formule generale (IV) pour lesquels n = 1 ou 2 et R"2 
repr6sente carboxy peuvent etre prepares a partir du derive de piperidine 
correspondant de formule generale (V) pour lequel K\ ^st pr6alablement protege, 
selon ou par analogie avec les methodes decrites ci-apr^s dans les exemples. 
Notanmient on opere par action successive d'une base comme par exemple le 

20 diisopropylamidure de lithium ou le n-butyllithium, dans un solvant tel qu'un ether 
(tetrahydrofiiranne par exemple) a une temperature comprise entre -80 et 0®C puis 
d'un halogenure d*alk6nyle (halogenure d'allyle ou halogeno- 1 -but-3-ene). 

Les derives de la piperidine de formule generale (IV) pour lesquels n est defini 
comme precedemment et R'\ est alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, 

25 -CO-NRaRb, alcoyloxycarbonylmethyle, alcoyloxycarbonylethyle, 

cycloalcoyloxycarbonylmethyle, cycloalcoyloxycarbonylethyle, -CH2-C0NRaRb, . 
-(CH2)2-CONRaRb ou pour lesquels Rc dans R2 represente alcoyloxycarbonyle, 
cycloalcoyloxycarbonyle ou -CO-NRaRb peuvent Stre prepares a partir du derive 
acide carboxylique correspondant, selon les methodes habituelles de transformation 

30 en ester. ou en amide qui n'alterent pas le reste de la molecule. La preparation des . 
esters s'effectue en presence d'un agent de condensation tel qu*un carbodiimide 
(N,N'-dicyclocarbodiiraide par exemple) ou le N,N*-carbonyldiimidazole dans un 




N-Rz 



(V) 
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6ther (tetrahydrofiiranne ou dioxanne par exemple), un amide (dimethylformamide 
par exemple) ou un solvant chlore (dichloromethane, dichloro-l,2-ethane, 
chloroforme par exemple) k une temperature comprise entre 0°C et la temperature de 
reflux du melange reactionnel. La preparation des amides s'efFectue par action de 
5 r amine correspondante dans les conditions identiques a celles d6crites 
precedemment. Notanmient aussi, lorsqu'il s'agit de la preparation d'un derive pour 
lequel Rc dans R'j est un ester, par analogic avec les m^thodes decrites par Saha et 
al., J. Chem. Soc: Perkin I, 505 (1985) par action d'un diazoalkane (diazomethane par 
exemple) dans un 6ther (diethylether par exemple) a une temperature comprise entre - 
10 10 et 5**C. 

Les derives de la piperidine de formule generale (IV) pour lesquels n est defmi 
comme precedemment et R"2 represente cyano, -CHj-GN ou -(CH2)2-CN peuvent etre 
prepares a partir des amides correspondants par action d'lm agent de deshydratation, 
par adaptation des methodes decrites par Bieron et al., Zabicky « The chemistry of 
15 amides » Wiley, pp. 274-283 (1970). La reaction s'effectue en presence de pentoxyde 
de phosphore ou d'oxychlorure de phosphore avec ou sans solvant, a une temperature 
comprise entre 20^C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Les derives de la piperidine de formule generale (IV) pour lesquels n est defini 
comme precedemment et R^j represente hydroxymethyle, cyanomethyle ou 
20 carboxymethyle peuvent etre prepares 4 partir du derive de piperidine de formule 



dans laquelle Rz et n sont definis comme precedenmient, et Ry represente un radical 
protecteur facilement hydrolysable, notamment par action d'un hydrure (hydrure 

25 d'aluminium et de lithium ou hydrure de diisobutyl aluminium par exemple) dans un 
solvant tel qu*un ether (tetrahydrofuraruie par exemple) a une temperature comprise 
entre 20 et 60**C pour preparer le derive de piperidine pour lequel R"2 est 
hydroxymethyle, puis transformation du radical hydroxymethyle en un radical 
cyanomethyle puis carboxymethyle selon les methodes habituelles qui n'alterent pas 

30 le reste de la molecule. 



generale : 




O 
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Lorsque Ry represente un radical facilement hydro ly sable il peut etre notamment 
choisi parmi alcoyle (1 i 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee), benzyie, 
cycloalcoyle, ph^nylpropyle ou allyle. 

La transformation en acide peut notamment etre mise en oeuvre a partir de ce dernier, 
5 par action d'un agent d'halogenation comme par exemple le chlorure de thionyle ou le 
trichlorure ou le tribromure de phosphore ou par action d'un chlorure 
d'alcanesulfonyle (chlorure de methane sulfonyle ou chlorure de p-toludnesulfonyle 
par exemple) dans un solvant inerte (dichloronn^thaiie par exemple) puis action d*un 
cyanure alcalin (cyanure de potassium ou cyanure de sodium par exemple) et 

10 hydrolyse. La reaction dlialogenation s*efFectue dans im solvant chlor6 
(dichlorom6thane, chloroforme par exemple), a ime temperature comprise entre O^'C 
et la temperature de reflux du melange reactionnel. La reaction du cyanure alcalin 
peut etre mise en oeuvre dans le dimethylsulfoxyde, un amide (dimethylformamide 
par exemple), une cetone (acetone par exemple), un ether (par exemple le 

15 tetrahydrofiiranne) ou un alcool (par exemple methanol ou 6thanol), k une temperatxire 
comprise entre 20°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. L'hydrolyse 
du nitrile s'effectue selon les methodes classiques qui n'alterent pas le reste de la 
molecule, notamment par action de Tacide chlorhydrique en milieu methanolique, a 
une temperature comprise entre 20 et 70^C, suivi de la saponification de Tester 

20 obtenu (par exemple par I'hydroxyde de sodium dans un melange de dioxanne et 
d'eau), ou bien directenient par action de I'acide sulfiirique aqueux h une temperature 
comprise entre 50 et 80®C. 

Les derives de la piperidine de formule gendrale (IV) pour lesquels n et Rz sont 
definis comme precedenunent et R"2 represente un radical 2-carboxyethyle peuvent 
25 etre prepares a partir du derive de formule generale (IV) pour lequel K\ represente un 
radical hydroxymethyle par Tintermediaire du derive halogene (prepare comme decrit 
ci-dessus) puis condensation du sel de sodium du malonate de diethyle suivie de 
l'hydrolyse acide en milieu aqueux du produit obtenu. 

Les derives de la piperidine de formule generale (TV) pour lesquels n et Rz sont 
30 definis conmie precedemment et represente carboxy hydroxy methyle ou 
carboxycarbonyle peuvent Stre prepares par homologation dii derive de piperidine de 
formule generale : 



wo 02/40474 



PCT/FROl/03559 




o 



dans laquelle Rz et n sont definis comme precedemment, par application ou 
adaptation des methodes decrites par M. Mizuno et al.. Tetrahedron Lett. 39, 9209 
(1998). La reaction s'efFectue par action d*un phosphorocyanidate de dialkyle 
5 (phosphorocyanidate de diSthyle par exemple) en presence d*une base organique 
(triethylamine par exemple) dans un ether (tetrahydrofuranne par exemple) a une 
temperature comprise entre -50 et 10°C. Le dicyanophosphonate intermediairement 
obtenu est ensuite hydrolyse en milieu acide (acide chlorhydrique concentre par 
exemple) dans un solvant polaire. (eau par exemple) ^ la temperature de reflux du 

10 melange reactionnel. Les derives pour lesquels R"2 est carboxycarbonyle sont 
obtenus par oxydation de Tester correspondant, par adaptation des methodes decrites 
par Burhardt et al.. Tetrahedron Lett., 29, 3433 (1988) suivie de Thydrolyse du 
produit obtenu. Notamment par action d'un oxydant comme le triacetoxy*l,l- 
dihydro-l^-benziodoxol-3(lH)-one dans un solvant tel qu'un nitrile ou un deriv6 

15 chlor6 (ac^tonitrile ou dichloro.methane par exemple) k une temperature comprise 
entre 0 et 40**C, suivie de Thydrolyse par action d*une base (hydroxyde de sodium par 
exemple) dans un solvant hydroalcoolique (eau - methanol par exemple) a une 
temperature comprise entre 20 et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Les derives de la piperidine de formule generate (TV) pour lesquels n et Rz sont 
20 definis comme precedemment et R"2 represente -CF2-RC peuvent etre prepares par 
action d*un agent de fluoration sur un derive de la piperidine de formule generate (FV) 
pour lequel . R"} est un radical -CO-Rc, Rc etant im ester, par analogie avec les 
methodes dferites par M. Parisi et al., J. Org. Chem, 60, 5174 (1995), puis 
eventuellement hydrolyse de Tester si Ton veut obtenir un derive de la piperidine 
25 pour lequel Rc est carboxy. Les conditions de fluoration sont similaires a celles 
decrites precedemment pour la preparation de derives pour lesquels Re dans Y est un 
atome de fluor. L 'hydrolyse s'efTectue par action d'une base dans un solvant 
hydroalcoolique dans les conditipns decrites ci-avant. 



Les derives de la piperidine de formule generale (TV) pour lesquels n et Rz sont 
30 defmis comme precedemment et R"2 rq)resente un radical -CH=CH-Rc peuvent etre 
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prepares par oxydation en aldehyde du derive de formule generale (IV) pour lequel 
R"2 represente un radical hydroxymethyle par adaptation des methodes decrites dans 
Org. Synth. Coll., Vol. H, p. 541, Coll. Vol. 5 p. 242 puis transformation en un derive 
pour lequel R'^ est -CH=CH-Rc ou Rc est un ester par application de la methode de 
5 Wittig puis eventuellement hydrolyse de Tester obtenu en un acide. L'oxydation 
s'effectue par action d'un oxydant (bichromate de potassium par example) en milieu 
acide (acide sulfurique par exemple) dans un solvant polaire (eau par exemple) ou 
oxyde de chrome en presence d'une base (pjoidine par exemple) dans un solvant 
chlord (dichloromSthane par exemple) k une temperature comprise entre 0 et 20^C. La 

10 transformation en un derive insature s'effectue par adaptation des mdthodes decrites 
par Johnson dans « Ylid Chemistry » Academic Press (1966) par action d'un ylure de 
phosphore (carbethoxymethylene triphenylphosphorane par exemple) dans un 
hydrocarbure (toluene par exemple) a une temperature comprise entre 60^C et la 
temperature de reflux du melange r^actionnel. L'hydrolyse s'effectue selon les 

15 methodes decrites precedemment. 

Les derives de la piperidine de formule generale (IV) pour lesquels n et Rz sont 
d^finis conune precedemment et represente un radical C(CH3)2Rc ou 
-C(cycloalk)Rc peuvent etre prepares a partir d'un derive de formule generale (IV) 
pour lequel R"2 est un ester de I'acide pour lequel R"2 est --CHjCOOH par 

20 adaptation des methodes decrites par Ashutosh et al., Tetrahedron Lett., 40, 4733 
(1999) et Sauers, J. Org. Chem., 57, 671 (1992) puis hydrolyse eventuelle de I'ester 
obtenu. La reaction s'effectue notamment par action successive d'un amidure 
(diisopropylamidure de lithium par exemple puis d'un halogenure de methyle (iodure 
de methyle par exemple) ou d'un derive de formule Hal-AIk-Hal (Hal etant de 

25 preference un atome de brome) dans un solvant polaire (hexamethylphosphoro- 
triamide par exemple) k une temperature comprise entre 0 et 60^C. 

II est entendu que les proc^des enonces ci-dessus pour la preparation des derives de 
piperidine de formule generale (IV) peuvent egalement etre appliques aux derives de 
formule generale (II) si Ton prefere condenser en premier lieu la piperidine sur le 
30 derive heterocyclique de formule generale (III), puis transformer le radical les 
conditions decrites ci-avant, 

II est egalement entendu que les methodes decrites ci-apres dans les exemples font 
egalement partie de la presente invention. 
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II est entendu que les derives de formule generale (I) et (II), peuvent exister sous des 
formes enantiomeres ou dtastereoisomeres ou sous forme syn ou anti. Les formes 
enantiomeres ou diast^reoisomeres et syn ou anti et leurs melanges entrent aussi dans 
le cadre de la pr^sente invention.. Ces formes peuvent etre s^par^s selon les methodes 
5 habituelles. Notanunent par chromatographie sur silice ou par Chromatographie 
Liquide Haute Performance (CLHP). 

Les derives h^terocyclylalcoyl piperidine de formule generale (I) peuvent etre purifies 
le cas echeant par des methodes physiques telles que la cristallisation ou la 
chromatographie. . . 

10 Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (I) peuvent etre le cas 
6ch^ant transform6s en sels d'addition avec les. acides, par les methodes connues. II 
est entendu que ces sels entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

Comme exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre cites les sels formes avec les acides mineraux (chlorhydrates, 
15 bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides. organiques 
(succinates, iiunarates, tartrates, acetates, propionates, maleates, citrates, 
m^thanesulfonates, ^thanesulfonates, phenylsulfonates, p.tolutoesulfonates, 
isethionates, naphtylsulfonates ou camphorsulfonates, ou avec des derives de 
substitution de ces composes). 

20 Certains des d^ves heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (I) portant un 
radical carboxy peuvent etre transformes a Tetat de sels metalliques ou en sels 
d'addition avec les bases azotees selon les methodes cotmues en soi. Ces sels entrent 
6galement dans le cadre de la presente invention. Les sels peuvent etre obtenus par 
action d'une base m^tallique (par exemple alcaline ou alcalino-terreuse), de 

25 Tammoniac ou d'une amine, sur un produit selon I'invention, dans un solvant 
approprie tel qu'un alcool, un ether ou Teau, ou par reaction d'echange avec un sel 
d'un acide organique. Le sel forme precipite apres concentration eventuelle de la 
solution, il est separe par filtration, d^cantation ou lyophilisation. Comme exemples 
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de sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre cites les sels avec les metaux 
alcalins (sodium, potassium, lithitmi) ou avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, 
calcium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees (ethanolamine, 
diSthanolamine, trim^thylamine, triethylamine, methylamine, propylamine, 
5 diisopropylamine, NN-dim^thyl6thanolamine, benzylamine, dicyclohexylamine, 
benzyl- □ -ph^n^thy lamine, NhT-dibenzyl^thy Idnediamine, dipheny Idnediamine, 
benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine, dibenzylamine). 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine selon Tinvention sont des agents 
antibacteriens particulierement interessants. 

10 In vitro, les derives heterocyclylalcoyl piperidine selon Tinvention se sont montres 
actifs sur gennes gram positifs k des concentrations comprises entre 0,03 et 4 fig/ml 
sur Staphylococcus aureus ASS 155 r^sistante a la meticilline, ainsi que la majorite 
d'entre eux a des concentrations comprises entre 0,03 et 8 ^g/ml sur Streptococcus 
pneumoniae 6254-01 ; ils se sont Sgalement montres actifs sur les germes a gram 

15 n^gatifs comme par exemple, et k titre non limitatif, sur Moraxella catarrhalis IP A 
152, k des concentrations comprises entre 0,12 et 64 ng/ml. In vivo, ils se sont 
montres actifs sur les infections exp6rimentales de la souris a Staphylococcus aureus 
IP8203 soit a des doses comprises entre 18 et 150 mg/kg par voie sous cutanee 
(DCjo), sdit a des doses comprises entre 20 et 1 50 mg/kg par voie orale. 

20 Enfin, les produits selon Tinvention sont particulierement interessants du fait de leur 
faible toxicite. Aucun des produits n'a manifeste de toxicity a la dose de 100 mg/kg 
par voie sous cutanee chez la souris (2 administrations). 

Dans la formule generale (I), les produits pour lesquels 

X„ X2, X3, X4 et X5 representent respectivement >C-R*| a >C-R'5, ou bien Tun au plus 
2 5 d'entre eux represente un atome d'azote, 

R„ R'l, R'2, R'3, R'4, R'5, sont identiques ou differents et representent un atome 
d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyle, alcoyloxy, ou representent un 
radical methylene substitu6 par alcoyloxy 
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R2 represente cari)oxy, alcoyloxycarbonyle, -CONRaRb (pour lequel Ra represente un 
atome d'hydrogene et Rb represente un atome d'hydrogdne ou un radical hydroxy) ou 
R2 represente hydroxymethyle, alcoyle contenant 1 ou 2 atomes de carbone substitue 
par carboxy, alcoyloxycarbonyle, 

5 R3 repr&ente un radical aIk-R°3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R*'3 
represente hydrogene, cycloalcoyle, cycloalcoylthio, phenyle, phenoxy, phenylthio, 
phenylamino, heterocyclyloxy, heterocyclylthio ou bien R**3 represente 
-CR'b=CR'c-R'a pour lequel R*a rqjresente phenyle, et pour lequel R*b et R'c 
repr6sentent hydrogene, 

10 Y- represente un radical >CH-Re pour lequel Re est hydrogdne, fluoro ou hydroxy, 
h est un nombre entier de 2 & 3 

6tant entendu que les radicaux ou portions phenyle ou h^terocyclyle mentionnes 
ci-dessus peuvent etre eventuellement substitu^s sur le cycle par 1 a 4 halogenes, sont 
particulierement interessants. 

15 Notamment les derives d*h6terocyclylalcoyl piperidme de formule generale (L) cites 
ci-apres : 

■ Tacide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2-yl)thioethyl]- 
piperidine-4-carboxylique, 

■ I'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5-difluoror 
2 0 phenoxy)ethyl]-piperidine-4-carboxylique, 

■ Tacide 4-[3-(3-chloro-6-niethoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-(2-thia2ol-2-thioethyl)- 
piperidin-4-carboxylique, 

■ Tacide l-(2-cyclopentylthio-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6-niethoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidine-4-carboxylique, 

25 ■ Tacide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-{3-phenyl-allyl)- 
piperidine-4-carboxylique, 

ainsi que leurs sels. 

Parmi les produits selon I'invention, peuvent etre cites plus particulierement les 
derives de d'het^rocyclylalcoyl piperidine de formule generale (I) dont les noms 
30 suivent : 

Acide ^[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-heptyl piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(3-chloio-6-methoxyquinolm-4-yl)prop 
caiboxylique 

Acide-4-[3-<3K:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[^ 
p^eridine-4-carb6xylique 

5 Acide -4-[3-(3<hlon>^metlK)xyquinolin-4-yl)propyl>l-[^ 
piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-<3-chIoit)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-{4-fl^^ 
pip6ridine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3K:hlon>-6-methoxyquinolm-4-yl)piopyl]-l-[4-(^^ 
10 pip&idine-4-carix)xyIique 

Acideyl-[3-(3-cWorD-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3^^ 
piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3K3-chlorD-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[4-(23 
piperidine-4-caiboxylique 

1 5 Acide -4-[3K3-cWoio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3K2,6^ 
piperidine-4-cai1x)xyIique 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yI)pn)pyl]-l-[4-(2 
piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3-cWon>-6-methoxyquinoIin-4-yl)pr^^ 
20 piperidinfr4-caiboxylique 

Acide -4-[3-<3<MoiX)-6-m6thoxyquinolin-4-yl)piDp^^ 
piperidine^4-caii)0xylique 

Acide -4-[3K3Kiiloro-6-mAhoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(^^ 
piperiduie-4^arix)xylique 

25 Acide 4-[3-(3-chIon)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
pip^dine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]- 1 -[3-phenylthio-propyl]piperidine-4- 
carboxylique 

Acide -4-[3-(3-chioro-6-niethoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[3-(2- 
3 b fluorophenyithio)piopyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(3-chloro-6-m^thoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(3- , 
fluoix)phenylthio)propyl]piperidine-4Kjai^ 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yI)pn^ 
fluoroph&ylthio)6thyl]p^>eridine4^:ai1x)xyU^^ 

5 Acide -4-[3-(3K:hlon>-6-m6thoxyquinolin'4-yl)propyl]-l-[3^^ 
fluorophenylthio)pn)pyi]pip6ridine-4-carboxyIique 

Acide -4-[3-<3K:hloix)^6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-P^ 
difIuon)phenyItMo)6thyl]piperidine-4-cari^ 

Acide -4-[3-<3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3- 
1 0 difluoiophenylthio)piopyl]piperidine^4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3<hlon)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2^ 
difluotDphenylthio)ethyl]piperidine-4-caiboxyllque 

Acide -4-[3-(3K:hloiX)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2^,5- 
trifluoroph&iylthio)ethyl]piperidine-4<aiboxyU^ 

1 5 Acide -4-[3-(3-cMon>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenyIthio)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-<3K:Wor(>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-<3 - 
tiifliiOiDphenylthio)ethyl]piperidine-4H:aib^ 

Acide -4-[3-(3<Won>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
20 trifluorophenoxy)ethyl]pipmdin6-4-caibo 

Acide -4-[3-<3-chloio-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l -[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3<3KihlotD-6-m^oxyqtiinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(3A5^ 
trifliioroph6noxy)6thyi]pip6ridine'4H:arboxylique 

25 Acide -4-[3<3-<:Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)p . 
difluon)phenylamino)ethyl]piperidine-4-car^ 

Acide ^[3-(3H:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(23,57 
trifliiorophenylamino)ethyl]pipOTdine-4K:a^ 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2-(2,4,6- 
3 0 trifluorophenylamino)ethyl]pipradine-4KaA 
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Acide-4-[3-(3K:Moio-6-m6dioxyqiiinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-<3,^^^ 
tri£hioioph^ylamino)6thyl]piperidine-4^^ 

Acide -4-[3-(3-cUon)-6-m6thoxyqumolin'4-yl)prop^^^ 
difluorophenylthio)propyl]pipmdine^4-^^ 

5 Acide -4-[3-(3-<:Woio-6-m^tiK)xyquinolin-4-yl)pro^ 
cUoroph^nylthio)ediyl]piperidine-4<art)oxyU^^ 

Acide -4-[3-(3-cMorD-6-methoxyqiimolin-4-yl)propyi]-l-[3-(2- 
chlon>phOTylthio)propyl]piperidine-4<arboxylique 

Acide -4-[3K3-chion>-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{3- 
10 chIon)phfeylthio)ethyl]pipOTdine-4-cartx^ 

Acide -4-[3-{3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-t3-(3- 
chlorophenylthio)pix)pyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-{3K;hloit)-6-methoxyquinolia-4-yI)piX5^ 
■ cWoK)ph6nylthio)e%l]piperidine-4-carboxyU^^ 

15 Acide -4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)prDpyI]-l-[3-(4- 
(^oroph^ylihio^ix)pyl]pip^dme^4<:aiboxylique 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl>l-(2<^^ 
methyIphmylthio)ethyl]piperidine-4-cailM)xyU^ . 

Acide -4-[3-(3-chlon>-6-m^oxyquinolin-4.yl)piopyl]-l-[3^^^ 
20 m6thylphOTylthio)propyl]piperidine-4K:arbo^^ 

Acide -4-[3-(3<hlorD-6-mdtboxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[^^ 
m^ylphenylthio)^yl]piperidine-4-carbox^^ 

Acide -4-[3-(3-chlon>-6-metho?orquinolin-4-yl)propyl]-l^ 
methy^h6nylthio)propyl]pip6ridine-4-cartx)xyiique 

25 Acide -4-[3<3-cUoio-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)py^^ 
m6thylphenylthio)6thyl]pipOTdine-4K:arf^ 

Acide -4-[3-(3<Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[^ 
methy lphenylthio)propyl]piperidine-4-carboxyliq^ 

Acide -4-[3-(3-chlorcH6-methoxyqiiinoIin-4-yl)propyl]-l-[2-(2- 
30 trifluoromethylphmylthio)ethyl]piperidine-^ 
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Acide -4-[3-(3K;hlorD-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3K2- 
trifluromfthylphenylthio)piX)pyI]pipOT^ 

Acide -4-[3-(3K:hloit)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2K^ 
trifluorom6thylphfeyltWo)6thyI]pip6idine-4^^^ 

5 Acide -4-[3K3K:Woro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l<M^ 
.triflurom6thylph6nyItiiio)pn)pyl]piperidine4^ 

Acide -4-[3-(3-chlon)-6-methoxyquinolin-4-yl)propy 
trifhioiomethylphenyItWo)ethyl]piperidine-^^ 

Acide -4-[3'<3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(4- • 
10 trifluxomethylphenylthio)propyi]pipOTdine-4-cai^ 

Acide -4-[3K3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2'(2' 
methoxyphenylthio)ethyl]piperidine-4K;aitK>^^ 

Acide -4-[3-(3-cWoix)-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(2- 
m6thoxyph6nylthio)prDpyl]piperidine-4-caiboxylique 

15 Acide -4-[3K3-cWbro-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(3- 
m6thoxyphenylthio)6thyl]pip6idine-4<arto 

Acide '4-[3<3-chlon)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3K^^ 
m6flioxyphenylthio)propyl]pipOTdine^4-caiboxylique 

Acide -4-[3<3K:Woro-6-methoxyquinolin-4^ 
20 methoxyphenyltWo)^yl]piperidine-4-cartx)^^^ 

Acide -4-[3K3H:hlon)-6-methoxyqumoliii-4-yl)pro^ 
methoxyphraylthio)pjX)pyi]pipmdine-^^ 

Acide -4-[3<3-<:Woro-6-methoxyquinoliI^4-yi)p 
carboxylique 

25 * Acide -4-[3-(3-cUon)-6-methoxyqiiinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2 
carboxylique 

Acide -4-[3-(3K:hloro-6-meth6xyquinolin-4-yl)piopyi]-l-[2- 
(cycIopentylthio)6thyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(3<Woio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
30 (cyclopentylthio)propyl]piperidine-4-<:arboxylique 
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Acide-4-[3-(3-chloro-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
. (cyclohexylthio)propyl]piperidme-4-caiboxyUqu^ 

Acide-4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquiiK>lm-4-yl)propyl]-l-[^ 
caiboxylique 

5 Acide -4-[3-(3<hIon)-6-mettioxyquinolin-4-yl)propyy^ 
yI)thiopropyl]pip6ridine-4-carix)xylique 

Acide -4-[3-(3-chloio-6-m6thoxyqumolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-3-yl)pix)pyl]piperidine-4- 
cart)0xyliqiie 

Acide -4-[3-(3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1 -[4-(thien-3-yl)birtyl]piperidine-4- 
10 caiboxylique 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin--4-yl)propyl> 1 -[2-{thien-3-yl)thioethyl]piperidine- 
4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-chlon)-6-methoxyquinolin-4-yl)pn>pyl]-l^^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-carboxylique 

15 Acide 4-[3-(3-cWoio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(13-th^ 
yl)propyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3-<3K:hloio-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[4-(l,^ 
yl)butyl]pip^dine-4-caiboxyIique 

Acide -4-[3-{3-chloio-6-methoxyquinolin-4-yl)pnq>yl]-l-[3^^ 
20 yl)thioethyl]pipdridiiie-4-caiboxylique 

Acide •4-[3K3-cMoio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-^ 
4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[4-^ 
4-carboxylique 

25 Acide -4-[3-(3K:Moio-6-methoxyquinolin^-yl)prc^yl]-l-[3-(p^^ 
yl)thiopiDpyl]pip&idine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3TcMon>-6-niethoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- 1 -[3-(pyridin-3-yl)propyl]pipaidine- 
4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- 1 -[4-(pyridin-3-yl)butyl]piperidine- 
30 4-carboxyIique 
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Acide-4-[3-(3<hloio-6-methoxyquinolin4-yl)propyl]-l-[2^ 
.* yl)thio6thyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-<3<hloro-6-methoxyquinolin"4-yl)prDpyl]-l-[3-^y^ 
yl)thiopn)pyl]piperidine-4-caiboxylique 

5 Acide -4-[3<3-cMon>-6-m6thoxyqixinolin-4-yI)propyl]- 1 -[3-(pyridm-4-yl)propyl]pip6idine- 
4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3<hIoro-6-melhoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(pyridin-4-yl)butyl]piperidine- 
4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-chloio-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]- 1 -[2-(pyridin-4- 
1 0 yl)thioethyl]pipendine-4<;atboxylique 

Acide -4-[3-(3-chloix>-^methoxyquinolin-4-yl)ptopyl]-l-[3-{pyri 
yl)thiopropyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3K:hIoK)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l^ 
4-caitK)xylique 

15 Acide -4-[3-(3K:Uoio-6-methoxyquiiK)lin-4-yl)pn)pyll-l-[4^ 
4-cart)0xylique 

Acide -4-[3-(3K;Uoio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-<p -2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3<3-cWoiX)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-^ 
20 yl)tWoprq>ylipip6ridine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3H;Moro-6-methoxyquinolin-4-yl)prDp^^^ 
ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3K3<hIon>-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3-(3,4-difl^^ 
ynyl]pip6ridine-4-carix)xylique 

2 5 Acide -4-[3-(3<Woio-6-m6thoxyquinolin-4-yi)propyl]- 1 -[3-(2,4-difluon>phenyl>pn)p-2- 
ynyl]piperidine-4-carboxyIique 

Acide -4-[3-(3'K;hloiX)-6-methoxyquinolin4-yl)piopyl]- 1 -[3-(2,3,5-trifluoro-phenyl)-prop-2' 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-cUoiCH6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-{2,4,6-trifluoro-phenyl>prop-2- 
30 ynyl]p5)eridine^t-cartx>xylique 
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Acide -4-[3-(3-cWon>^methoxyquinolin-4-yl)prop^ 
ynyl]piperidine-4-caiboxyliqiie 

Acide -4-[3<3-chIoio-6-methoxyquimlm-4-yl^^ 
piop-2-ynyl]pip6ridine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(3-cWon)-6-m^xyquinolm-4-yl)propyl]-l-[3-(3<^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3K;hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)^^ 
prop-2-ynyl]p^)6ridine-4<art)Oxylique 

Acide -4-[3-(3H:Woix>-6-methoxyqtiinolin-4-yl)propyl]- 1-[3K3^^ 
10 prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3-cWoix>^m6thoxyqiiinoIin-4-yl)propyi]- 1-[3-(4^ 
prDp-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3<3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[3-(3-^^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

15 Acide -4-[3-(3-cWorD-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(3,5-bis-t^ 
ph6nyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3K3-cWoro-6-mahoxyquinolin-4-yI)pn>pyl]-l^ 
ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3<3<Woro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pn)pyl>l-^^ 
20 ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3K3-<:hloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pr^^ 
ynyl]piperidine-4-caiboxyiique 

Acide -4-[3-(3-chloio-6-mahoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]4-[3-(l^ 
ynyl]piperidine^4-caiboxylique 

25 Acide -4-[3<3K;hloix)-6-methoxyquinolin-4-yI)propyn^ 
ynyl]pip^dine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3K:hloit>^methoxyquiriolin-4-yl)prDpyl]- 1 -[3-(pyridin-2-yl>pix>p-2- 
ynyl]piperidine-4-caitK)xyIique 

Acide -4-[3-(3-<:Moix>-6-methoxyquinoIin-4-yi)pn)pyl>l-[3-^ 
30 ynyl]piperidine-4-cartx)xylique 
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Acide-4-[3-(3-chloro-6-methbxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-^^ 
ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3-methyl-6-meAoxyqumolin-4-yl)^ 
caiix)xylique 

5 Acide -4-[3-(3- methyl -6-m6thoxyquinolin-4-yl)piDpyl> l43Kph6nyl)propyl] pipfiridine-4- 
caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- m6thyl-^m6thoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[3K23»5-triflw 
pip^dme-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-inethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
1 0 difluoropheny lamino)ethyl]piperidine-4-caiboxy lique 

Acide '4-[3<3- methyl-6-methoxyquinolin^-yI)propyl]-l-[2^^ 
trifluorophfeylamino)ethyI]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-{3,5- 
difIuoiophenoxy)ethyl]pipOTdine-4^:artx)xylique 

1 5 Acide -4-[3-(3- m6thyl-^methoxyquinolin-4'yi)propyl]-l-[2-(2 ,3,5- 
trifluorophmoxy)ediyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- m6thyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)piopyl]-l-[2- 
(cycIopentylthio)ethyl]piperidine-4-carbo>QrU 

Acide -4-[3-(3- m6thyl-6-metfioxyquinolin-4-yOpropyl]-l-[2-<pyridin^ 
20 yl)thic)ediyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- me%l-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]pip6ridine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- mdthyl'^methoxyquimlin-4-yl)prDpyl]-l-[3<2,3,5-trifluo^^ 
2-ynyll)ip6ridine-4-carboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(3- methyl-^methD;tyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(W^ 
ynyI]piperidine-4-car6oxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5-trifluorophen^ 
piperidine-4-carboxyIique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
30 difluorophenylamino)ethyl]piperidine-4<arboxylique 
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Acide -4-[3-(3- fluorc>-6-methoxyquinoIin-4-yI)propyl>l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenylamino)6thyl]pipmclme^^ 

Acide -4-[3^3- fluon>-6-methoxyquinolin-4-yl)prq)yl]-l-[2-<3,5- 
difluoix>ph&oxy)6thyl]pip6ridine-4-ca^ 

5 Acide -4-[3-(3- fluorD-6-mahoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifliJOK)ph6noxy)eaiyl]pipOTdine-4-^^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-m&hDxyquinolin-4-yl)propyl]-l-p^ 
trifluon>phTOylthio)ethyl]piperidine4<^ 

Acide -4-[3-(3- fliiOK)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[2-(pyridi^^ 
10 yl)thioethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3-(3- fluorc)-6-mahoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5-trifluo^^ 
ynyl]piperidine4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluon>^methoxyquinolin-4-yi)propyl]'l-[3-(thien-^^^ 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-{3-dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yi)propyy 
(cyciohexyI)6thyl]pip6ridine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino -6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(phenyl)propyl] 
piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l^ 
20 trifluorophmyl)pix>pyl]pipOTdine4K:^^ 

Acide -4-[3-{3- dimethylamino-6-m6tlM>xyquinolin 
difliiorophenyiamino)ethyl]piperidine-4K^^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l^ 
(23^trifluoropli6nylamino)6thyl]pipaidine4K:^^ 

25 . Acide -4-[3<3-dimethylamin(>^methoxyquinolin-4-yl)prop^^^ 
difluoroph6noxy)ethyi]pipOTdine-4^:ait^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyy^ I -[2-(2 ,3,5- 
trifluoioph6noxy)ethyl]pipmdine-4-cai^ 

Acide -4-[3-(3- dimethyIamino-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[2-(2 ,3,5- 
30 trifluorDph&iylthio)e%l]piperidine-4-caiboxy 
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Acide -4-[3-(3- dimethylaniino-6-m^thoxyqumolin-4-yI)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdine-4<aiboxyU^^ 

Acide -4-[3-(3- dimediylamino-6-methoxyqumolin4-yl)propyl]-l-[2-^ 
yl)thioethyl]piperidine4-cait)oxylique 

5 Acide -4-[3-(3- dim6thylamino-6-methoxyquinolin4-yl)prDpyy 
yI)thio6diyl]pipOTdine-4K:aiiwxyUqii6 

Acide -4-[3-<3- dim6thyIffliiino-6-methoxyquinolin-4-yl)pn3pyl^^ 
ph6nyl>piop-2-ynyI]pip6ridine-4K:aiboxyUque 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquiiiolin-4-yl)pr^^ 
10 ynyl]piperidine-4-caitK)xylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyI]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydioxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl].l-[3-(phenyl)propyl] 
piperidine-4-caiboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yI)piopyl]-l -[3-(23,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoioph6nylamino)etbyl]pip6idine-4<aiix)xylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyI-^methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[2-(2,3^ 
20 trifluorophenylamino)ethyl]pipmdine-4-^^ 

Acide -4-[3-(3- hydiDxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl^]t^yl]-142-^^ 
difluorophaioxy)ethyl]piperidine-4K:aiboxyIiq^^ 

Acide -4-[3<3- hydioxym6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyy^ 
trifluorophenoxy)^thyl]pip^dine-4-caiboxylique 

25 Acide -4-[3K3-hydroxym6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)^ 
trifluon>ph6nyithio)^yi]pipOTdine-4<aiiw 

Acide -4-[3-{3- hydn)xymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)6thyl]pipOTdine4K:aitoxylique 

Acide -4-[3-(3- hydrDxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(pyri 
30 yl)thioethyi]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(3- hydroxyme%l-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2^^ 
yl)thio6thyllpip6ddine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3<y 
phenyl>prop"2-ynyl]pip6idine-4K:arix)xylique 

5 Acide -4-[3-(3- hydroxym6thyl-6-m6thoxyquinolin-4-yI)propyl]-l^^^ 
ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoioni6thyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(ph«iyI)propyl] 
10 pip6ridihe-4-cail>oxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2^^- 
trifluorDphenyi)propyl] piperidine-4-caiboxyiique 

Acide •4-[3-(3- fluoix>methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(3,5- 
difluorDphenylamino)ethyI]pipOTdine'4-caiboxylique 

15 Acide -4-[3-(3- fluoiomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(23,5- 
trifliiorDphenylamino)ethyl]piperidine^-caA 

Acide -4-[3-(3- fluoix)methyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-^^ 
difluoioph&oxy)ethyl]piperidine^4-caiboxyli^^ 

Acide -4-[3-(3- fluorDm6thyl"^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{2^^- 
20 trifluorophenoxy)etiiyl]pip6ridine-4-carboxyl^^ 

Acide -4-[3-(3- fluon)methyl-6-m6dioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2<23^^^ 
trifluorophenyIthio)ethyl]piperidine-4<^ 

Acide -4-[3-(3- fluorom6thyl-6-m6thoxyquinoliii-4-yl)pn)pyl>l-[2- 
(cyclopMtylthio)6thyl]piperidine-4<aiboxyUqw 

2 5 Acide -4-[3-<3- fluorom6diyl-^methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thio6thyl]p^eridine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluorom6thyl-^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoix>m6tfiyi-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-<2,3,5-trifl 
30 prop-2-ynyl]piperidine-4-earboxyiique 
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Acide -4-[3-(3- fluoiDmethyl-6-methoxyquinDlm-4-yl)propyl]- 
ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- ammomdthyl-6-m^tfioxyqumolin-4-yl)propyl]-l- 
(cyclohexyl)ethyl]pipmdine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(3- amihomdthyl -6-m6fcoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[3-(ph6iyl)pippyl] 
piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-<3- aminom6thyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(23>5- . 
tri£Iuoix)phenyl)piopyl] pip£ridine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
1 0 difluon)phenylamino)ethyl]piperidine-4^carix)^^ 

Acide ^[3-(3- arninomethyl-6-methoxyquinoIiii-4-yl)propyl]-l-[2-(23,5- 
trifluoroph6nylamino)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-{3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]pip«idine-4K:artx)xylique 

1 5 Acide ^[3-(3- aniinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]- 1-[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine74H;aib^ 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluojfopheQyltMo)ethyl]piperidine^4-car^ 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2- 
2 0 (cyclop^tylthio)£lfayl]pipmdine-4^::aiix)xy^^^ 

Acide -4-t3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin4-yl)pn>pyl]-l-[2-^ 
yl)thioethyl]pip^din&4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(thienT2- 
yI)thioethyl]pip£ridine-4-caiboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(3- aminomdthyl-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-trifluorD-phenyl> 

* prop-2-ynyl]pip6ridine-4-carboxyiique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-N[3-(thien-2-yl>^ 
ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-<3- moipholinomethyI-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-p 

3 0 (cyclohexyl)ethyi3piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(3- moipholinomdthyl -^metiioxyqumolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(phenyl)piopyl] 
py)6idine-4-caiix>xyIique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl -6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[3-(23,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(3- moipholinom6%I-6-mdthoxyquinoliii-4-yi)propyl]-l-[2^^ 
dfluorophdnyIamino)6thyl]pipdrid!ne-4-caiix)xyl^^ 

Acide -4-[3-(3- moipholiiiomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
trifluon>phenylamino)6thyl]pipCTidine-4K:ai^ 

Acide -4-[3-(3- moq>hoiinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3^- 
1 0 difluorophenoxy)ethyl]pipaidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4Tyi)propyl]-l-P^^ . 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinoIin-4-yl)pit>pyl]-l-P^^ 
trifluorophCTiylthio)ethyi]pipOTdine-4-caito 

1 5- Acide -4-[3-{3- morpholinom6thyl-6-m6thoxyquinolm-4-yl)pn)pyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pip6ridine^4<a]1x)xyli 

Acide -4-[3-(3- moiphoiinom6thyI-6-m6thoxyqtiinoIin-4-yl)propyl]-l-[2^ 
yl)thioethyl]pq)eridine-4<arboxylique 

Acide -4-[3t{3- moipholinom6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[2-(W 
20 yl)thioethyi]piperidtne-4-caibpxylique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-m6thoxyqiiinolin-4-yl)propyl^ 
ph6iyl>piX)p-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3-<t^ 
2-ynyI]piperidine-4-caiboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3-(2,4,6-triflTO 
pip^duie-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5-trifluoiopli^^ 
piperidine-4-carboxyIique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-<2,4,6- 
30 trifluorophenylthio)6thyl]piperidine-4-carix)xylique 
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Acide -4-[3-(3- m6fliyl^methoxyquinolm4-yl)propyl]-l-[2<3 A5- 
trifluoiophenylthio)6diyl]piparidine-4-^^ 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophfinylamino)6thyl]piperidine^^^ 

5 Acide -4-[3-(3-methyl-6-methoxyqiimolin-4-yl)propyy^ 
trifluoioph6nylamino)^yl]pipMdine-4-caibo}Q^lique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluoioph^oxy)6thyl]pip6ridine4<aitx}xyUqu^ 

Acide -4-[3-(3- methyi-^methoxyquinolin-4-yi)piopyl]-l-[2-(3,4,5- 
1 0 trifluorophehoxy)ethyi]pipOTdine"4-cart>oxyUqu^ 

Acide ^[3-{3- methyI-^metiioxyqiiino]in-4-yl)propyl]-l-[3-(2A6-trifl^^ 
2-ynyl]pipeiidine-4-caitx>xylique 

Acide -4-[3-{3- methyI-^methoxyquinolin4-yl)piDpyl]-l-[3-(3,4,5-trifl 
2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(3- fluoro-6-m6thoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,4,6-trifluoiophenyi)pn)pyl] 
pip^dine-4-caiix>xylique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yI)piopyl]-l-[3-(3,4,5-tr^ 
piperidine-4-caiboxylique • 

Acide -4-[3-(3- fluoiD-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-rl-[2-(2,4,6- 
2 0 trifluoroph£ny ithio)ethyl]pipmdine4<^^ 

Acide -4-[3-(3- fluon>^methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3 A5- 
trifluon)phmylthio)ethyl]pipmdine^4-cad3^ 

Acide -4-[3-(3- fluorD-6-mdthoxyquinolii^4-yi)propyI]-l-[2-(2,4,6- 
trifluoroph^yIamino)etfayi]piperidine-4-ca^ 

2 5 Acide -4-[3^3- fluorD-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]--l -[l-^iA^S- 
trifluorophdnylamino)ethyl]p^ridine-4Hxir^ 

Acide -4-[3-(3- fIuoro-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-<2,4,6- 
trifluoroph6noxy)6thyi]pip6ridine-4-caiboxyiique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2^3,4,5- 
30 trifluoix)phenoxy)6thyl]piperidine-4-caiboxylique 
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Acide -4-[3-(3- fluorD-6-methoxyquinolm-4-yl)pn)pyl]-I-[3-(2,4,6-t^ 
ynyl]pip6ridine-4-carix)xylique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6^m^oxyquinolinr4-yl)pn)pyl]-l-[3-(3A5-ri^ 
ynyl]pip6ridine-4-carboxylique 

5 Acide -4-(3-(3- dimethylamin(>-6-methoxyquinolin-4-yI)piopyl]-I -t3-(2,4,6- 
trifluorDph6nyl)propyl] pipdridine-4-carboxylique . 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5- 
trifluoioph6nyl)pn)pyl] pip6ridine-4-catbbxylique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamirK>-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-p^^ 
1 0 trifluoioph6nylthio)ethy l]piperidine-4-caiboxyUque 

Acide -4-[3-(3- dimethyIamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,^ 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)piiopyl]-l-[2-(2 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidine-4-^^ 

1 5 Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6'methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2'<^ 
trifluon)ph6nylamino)£thyl]pipMdine-4K:aito 

Acide -4-[3-(3"- dimethylamin(>^methDxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[2^^^ 
trifluoiophmoxy)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- diraethylainino-6-metli6xyquinolin 
20 trifluoioph6noxy)ethyl]pip6ridine-4H:art)oxyU^^ 

Acide -4-[3-(3- dim6thylaniino-6-methoxyquinQlin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,fr 
ph6nyl)-piop-2-ynyl]piperidine-4^:arboxylique 

Acide -4-PK3- dimefliylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro^ 
phenyl)-piop-2-ynyl]pipmdine-4^carboxylique 

25 Acide -4-[3-(3- hydroxym6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,^^ 
trifluon)ph6nyl)propyl] piperidine-4H:aiboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyi-^methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l-[2-(3,4,^ 
3 0 . trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine-4^:artx)xyU^ 
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Acide -4-[3-(3- hydrDxymethyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-^ 
trifluoioph6nylamino)ethyl]pipmdine-^^ 

Acide -4-(3-{3- hydrDxym6thyl-^m6thoxyquinolin'4-yl)piopyl]-l-[2-(^^ 
trifluorophenylamino)6thyl]pip^dine^4^^ 

5 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6Hiiethoxyquinolin-4-yl)pi^ 
trifluon>ph^oxy)6diyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydrDxym6%l-6-m6tlK>xyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3 
trifhiorophenoxy)ethyl]pip6ridine-4-cari)Oxylique 

Acide -4-[3-{3- hydroxyme%l-^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(2,4,6-trifl^^ 
1 0 ph6ny l)-prop-2-ynyi]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydix)xymethyl-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[3-(3 A5-tri 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fIuon)methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

15 Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)pix)pyl] piperidine-4-carboxyIique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluoioph6nyltWo)ethyl]piperidine-4Ka^ 

Acide -4-[3-(3- fluorom6thyl-^methoxyquiiK)lin-4-yl)propyl^^ 
20 trifliioiDphfeylthio)ethyl]piperidine-4KJa^ 

Acide -4-[3-(3- fluofomethyl-^m6flioxyquinolin'4-yl)propyl]-lrP^ 
trifliiorophmylamino)e%l]piperidine-4-carbo 

Acide -4-[3-(3- fluorom6thyl-^methoxyquinolin-4-yI)propyI]-l-[2-(3,4^ 
trifluoiDphraylamino)ethyl]piperidine-^^ 

25 Acide -4-[3-(3- fluoromefliyl-^methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l-[2^^ 
trifluoroph6noxy)ethyl]pip6ridine-4-ca)tboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2A^ 
3 0 piop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinoIin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(3A5 
prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxyIique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-m6flioxyqiiinolin-4-yl)prDpyI]-l-[3-(2,4,6- 
trifluoiophenyl)propyl] pip^dme-4-caiboxylique 

5 Acide -4-[3-(3- aminomethyl-^medioxyquinolin-4-yl)propyy^ 
trifluon)ph6nyl)propyl] pipdridme4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- aininomethyl-^inethoxyquinolin-4-yl)pr^^ 
trifluorophenylthio)ethyl]pq)mdine-4H:arto 

Acide -4-[3-(3- aminom6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3 
10 trifluon)phCTylthio)ethyl]pipOTdine-4-cai^ 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifIuorophenylamino)ethyl]pipOTdine-4-carbox^^ 

Acide -4-[3-(3- arninom6thyI-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2-(3,4,5- 
lTi£luoiophenylamino)6thyI]piperidine-4K:ait)Oxy^^ 

1 5 Acide -4-[3-(3- aniinomethyl'^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)6thyl]p5)eridine*4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- anibomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-<3,^^^ 
trifluorophenoxy)ethylipiperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- anmH>m6thyl-6-m6thoxyquinoliit4-yOpit)pyl]-l-[3-(2,^^ 
2 0 piop^2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-<3- aminomethyi-^methoxyquinolirh4-yI)propyl]-l-^^ 
prop-2-ynyl]pq)6idme-4-cart)oxylique 

Acide -4-[3-(3- moxpholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(2,^^ 
trifluon)phenyi)propyl] piperidine-4-carboxylique 

25 Acide -4-[3-(3- moipholinomdthyl-^m6thoxyquinolin-4-yi)prc^ 
trifluoroph6nyl)piopyl] pq)eridine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-^^ 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- moipholinome%l-6-methoxyqumolin-4-yl)propyI]-l-[2-(3,4,5- 
30 trifluorophenylthio)ethyl]pip©ridine-4-carbox^^^ 
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Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-ra6thoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l-P^^ 
trifluon)phenylamino)ethyl]pipmdine4<^ 

Acide -4-[3-(3- moipbolinomdthyl-<^n6thoxyquinolin-4-yl)pix^^ 
trifluon)phrayIamino)ethyl]pip£ridine-^^ 

5 Acide -4-[3-(3- moipholinom6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l^^^ 
trifIuoroph^xy)6thyl]pip6ridine-4-caiboxylique 

Acide '4-[3-(3- morphoiinom6thyl-6-metfioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{3,4^- 
trifluoiophenoxy)ethyl]pip6ddine-4K:^^ 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-^methoxyquinolin4-yl)ptopyl]-l -[3-(2,4,6-trifluoro- 
10 phenyl>pn)p-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]:l-[3-(3,4,5-ri^ 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxyIique 

Acide -4-[3H^S)-hydroxy-3-{3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)^ piperidine- 
4-caiboxyiique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<hIoro-6-methoxyquinolin-^ 
ph6nylbutyl]p^>eridine-4-carboxylique 

Acide '4-[3H(R,S>hydroxy-3-(3Kjhloro-6-m6thoxyquinolin-^ 
(ph6nyl)piopyl] piperidine-4-caiboxyIique 

Acide -4-[3-(R^S>hydroxy-3-(3K:hioro-6Hnethoxyquinolin-4- 
2 0 fluon)phenyl)ptopyl] piperidine-4-cait)oxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3K3-cUon>^methoxyquiiiolin-4- 
fluoroph^nyOpiopyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<hloro-6-m^oxyquinolin-4-yl)piopyy 
fluorophenyOpropyl] piperidine-4-carboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3<3-cUoiD-6-m^o?Qrquinolin-4-yl)pro^ 1 -[4-(4- 

fluon)ph&iyi)butyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3-cliloix)-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
difluorophenyi)propyl] pip6ridine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chloiich6-methoxyquinolin-4-yI)pr^^ 1 -[4-(23- 

3 0 difluorophenyi)propy I] piperidine-4-cartx)xyiique 
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Acide-4-[3<R,S>hydroxy-3-(3^:hlorc>-6-methoxyquinoto 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3K3'cWoio-6-metk)xyquinolm^^ 1 -[4-(2,6- 

difhu)iophenyl)piopyl] piperidine-4-carboxyIique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-<:Uon>-6-m6thoxyquinolm 1 -[3-(3,5- 

difhioioph6nyl)piopyl] pip6ridine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-€hIoro-6-methoxyqu^ 
trifluoroph&iyl)propyl] pip6ridlne-4-carboxyIique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chIoro-6-methoxyquinolin-4- 
10 prDpyl]piperidine-4-carix>xylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3-cUoro-6-methoxyquinolin-^ 
fluon)phenyltWo)propyl]pipOTdme-4-carboxyU^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-chloix>-6-methoxyquinolin-^^ 
fluoix)phenyIthio)propyl]pipOTdine-4^arboxylique 

1 5 Acide -4-[3<R,S>hydroxy-3<3K:hIoro-6-methoxyquinolin-4-^ 
fluorDphenyltWo)e%l]piperidme-4-carboxyiiqu^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chlorp-6-methoxyquinolin^^ 
fluorophenylthio)piopyl]piperidine-4s^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cUon>-6-mahoxyquinoU^ 
20 difliiorophenyIthio)ethyl]piperidine-4-cari^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-cUoro-6-methoxyquinolin^^ 
difluorophfeylthio)propyl]pqperidine-4^^ 

Acide -H3<R,S>hydroxyOK3<hlon>-6-mahDxyqui^^ 
difluoioph&iylthio)ethyl]pip6ridine-4K:^ 

2 5 Acide -4-[3-(R^S>hydroxy-3-(3<hlon>-6-methoxyquinolin-4^^ 1 -[2-(2^,5- 
trifluoK)phOTyIthio)ethyl]piperidme-4-c^ 

Acide -4-[3-<R,S)-hydroxy-3-<3-<:Moro-6-methoxyqiiinolin-^^ 1 -[l-ilAy^- 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine-4-carboxyU^^ 

Acide •4-[3-(R,S)-hydroxy-3-<3-<:hloro-6-methoxyqu^^ 
30 tiifluorDphenylthio)ethyl]piperidine-4-caito^^ 
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Acide-4-[3'(R,S>hydioxy-3-(3-chloit)-6-methoxyquinolin^^ 
difluorophenoxy)ethyl]pipOT€line4-car^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3K:hlon>^ethoxyquinoto 
trifluoiophenoxy)ethyl]pipmdin&4<aiboxyU^ 

; 5 Acide-4-[3-(R,S)-hydrDxyO-{3<hloio-6-m6thoxyqumolm 
trifluQiophenoxy)6thyl]pip^dine^4-catboxylique 

Acide-4-[3-(R,S>hydroxyO-(3<Uon)-6-ni6thoxyquinolin^^ 
trifluorophfirK)xy)ethyl]piperidine-4<ari)oxyUq^ 

Acide •4-[3H[R,S>hydroxy-3-(3-cMoro-6-methoxyqumolin-4^ 1 -[2-(3,5- 

10 difluoroph6nylamino)ediyl]pipmdme4-caito 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chlon)-6-methoxyquinolm 
trifluoiophenylamino)^thyl]piperidin6-4H:^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydiDxyO-(3-cUoro-6-methoxyqumolin-4^^ 
trifluoiophenylaniino)ethyl]piperidine-4-<^^ 

1 5 Acide •4-[3-(R,S>hydroxyO-{3K;hlon>-6-methoxyquinolin-^ 1 -[2-(3,4,5- 

trifluoiophaiylamino)ethyl]piperidine-4-car^ 

Acide -4-[3-{R,S)-hydix)xy-3K3K:hioro-6-m6thoxyquinolin-4-yl^^ 
difluorophenylthio)propyl]piperidine-4K:arboxyUque 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3H:hlon>-6-methoxyquinolin4-yI)^^ 1 -[2-(2- 
20 chloiophenyithio)etfayl]pip^dine-4-caiboxyIique 

Acide -4-[3-<R,S)-hydroxyO-(3H:hlon)-6-methoxyquinolin-^ 
chIorophenylthio)propyI]pipmdine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3-chloro-6Hn6dioxyquinolin 
chlorophaTylthio)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydiDxy-3-(3-chloro-6-m6tlK)xyquinoim 1 -[3-(3- * 

chloiDph6nylthio)pn)pyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-<R,S>hydioxy-3-(3-chIoro-6-metho3qrquinolin 
chIoiophenylthio)ethyl]pipmdine-4H;:arbox 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3K:hloro-6-methoxyquinolin-4-yi)pro^ 1 -[3-(4- 
30 cWorophenyIthio)propyl]piperidine-4-caii)Oxyli^^ 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3^hloio-6-methoxyquinoIin-4^^ 
methylphenylthio)ethyl]p5)OTdine-4-^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydiDxyOK3K;hlon>^methoxyquinolin^^ 
m6thylphenylttuo)propyl]piperidine-4<^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3Kdiloro-6-methoxyquinofo 
methy^hOTylthio)ethyl]pipOTdine-4H^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3-cWoiTO-6-methoxyquiTOlin 
m^y^h6iylthio)p]X)pyl]piperidine-4^:aiboxy^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xyO-<3-cUon>^mAhoxyquinolin-4-yl)pro 1 -[2-(4- 
1 0 mefliylphray lthio)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3-chlorD-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]^ l-[3-(4- 
methylphenylthio)propyl]piperidine'4H:aitoxylique 

Acide -4-[3'<R,S>hydroxyO-(3-chloro-6-methoxyquinoIin-4-yl)^^ 
trifluoromethylphenylthio)ethyl]piperidine-4K^^ 

1 5 Acide 4-[3-(R,S>hydroxyO-<3-chIoJX)-6-methoxyquinolin-4-yl)^ 
trifliuomethylphenylthio)propyI]piperidine-4-carb^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3<3-<:hloix>:6-methoxyquinolin-^ 
trifluoiomethylphenylthio)ethyl]pipOTdine-4^ 

Acide -4-[3<R,S>hydroxy-3-(3K:Won>^methoxyquinolin^4-yl)pr^ 1 -[3-(3- 
2 0 trifluiomethylphenylthio)pn)pyi]piperidine-4-^^ 

Acide -4-[3-{R,S>hydioxyO-(3K:Mon>^mcthoxyquinoliiv^ 
tri£liu>romethylphenyltfaio)6thyl]pipendine-^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydiDxyO-(3KMon>-6-methoxyquinoiin-4^ 
triflurom6thylphaiylthio)piopyl]pip6idine-^^ 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydiX)xy-3-(3<hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)^^ 1 -[2-(2' 
methoxyph&yithio)6thyl]pip6ridine-4-caiboxyUqu^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3K;Uoio-6-methoxyquinolin 
meflioxyph6iyIthio)pix>pyl]pipOTdine-4<aite 

Acide •4-[3-(R,S>hydroxyO-(3H:hloro-6-methoxyquinblin-4-yl^ 1 -[2-(3- 
30 methox>phfeyithio)ethyl]piperidine-4-caibo 



wo 02/40474 PCT/FRO 1/03559 

51 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chlon>^methoxyquinolm-4-yl)^ 
methoxyphenylthio)propyl]pipericline-4-carto 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chlorc)-6-methoxyqiiinoto 1 -[2-(4- 

methoxyphenylthio)ethyl]piperidine-4-^^ 

5 Acide -4-[3-(R;S>hydn)xy-3-<3-^Moro-6-methoxyqu^ 
methoxyph^nyl(hio)propyl]piperidine-4-cait)oxyU(^^ 

Acide -4-[3KR^S>hydioxyO-(3-cUorc>6-melfaoxyquinolin-4-yl^^ 
[cyclopentyImethyl]pip6ridine-4-caiboxyiique 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3K:UorD-6-methoxyquinolin-4-yl)pro 
io (cyclopentyl)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3KR,S>hydix)xy-3<3K5hlorc>-6-m6thoxyquinolin-4-yl)p 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydmxyO-(3-chloit>-6-methoxyquinolin^^ 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

15 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3<Won>-6-methoxyquinolin-4-yl)^ 
(cyclopentylthio)piopyl]pipCTidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cUorD-6-methoxyquinolin-4-y^^ 
(cycIohexylthio)propyl]piperidine-4-carix)xylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy 0-(3H:hlorb-6^mdthoxyqiiinolin-4-yl)pxDpyl]-l-[2-(p^ 
20 yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3-cttoro-6-methoxyquinoliii4-yl)pro^ 1 '[4-(thien-2- 
yI)butyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cWon)-6-m6thoxyquinolin-4-yl)p^^ 
yl)thiopiopyl]piperidin&4-carboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3-chloiD-6-methoxyquinolin-4-yi)pro^ l-[3-(thien-3- 
yi)pix)pyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3H:MorcH6-methoxyquinolin-4-yi)^^ 
yl)butyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-cWoro-6-methoxyquinoiin-4-yl)pio^ 
30 yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3<3-chloix>-6-methoxyquinolm-^^ 
yI)thioethyl]piperidine-4-cartx)xylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3<3K:Moio-6-methoxyquinol^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-carboxyIique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3<3-chloK>-6-m6thoxyquino^ 
yl)piDpyl]pip6idine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3-chIoix^6-m6thoxyquinolm 
yl)butyl]pipeiidine-4-caiboxylique 

Acide «4-[3-(R,S)-hydiDxy-3-(3-<:UoiX)-6-methoxyquinolin-4- 
10 yI)thioethyl]pip6ridine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-<3K5hlon)-6-methoxyquinolm 
yl)piDpyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-{3-chloio-6-methoxyquinolin-^^ 
yl)butyl]piperidine-4-caxboxylique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chloitK6-metho;Qrquiiiolin-4- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3KR,S)-hydroxy-3-(3-chloio-6-m6Aoxyquinoto 
yl)prDpyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-<R,S>hydroxy-3<3-<:Won>^methoxyqiiinolm 
20 yl)butyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3<3<hioro-6-methoxyqim -[2-(pyridin-3- 
yl)tfuo6thyl]piperidine-4K:artx>xylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3<Moro-6-methoxyquin^ 
yl)ttiioptopyl]piperidine-4-carboxyliqiie 

2 5 Acide -4r[3-(R,S>hydroxy-3-(3TcUoro^methoxyquinolin-4^^ 

yl)pfopyl]pip6ridine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:UorD-6-methoxyquinolin-4-yl)pr^^ 1 -[4-(pyridin-4- 
yl)butyl]piperidine-4-caiboxyiique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-<:hlorO'^methoxyqumolin-4-yi)pn)pyy 

3 0 yl)thioethyl]pipOTdine-4-caiboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:hloro-6-mdthoxyqiunoto 
yl)thiopropyl3piperidihe-4-carboxylique 

• Acide -4-[3^(R,S>hydroxy-3-(3-chloro-6-methoxyquinolm-4-yl^^ 
yl)piX)pyl]pipmdine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3<hloix>-6-methoxyquinolitt^ 
yl)bulyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3K3-chlorc>-6-m6dK)xyquinolm -2- 
yI)thioethyl]piperidine-4-caiboxyIique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chloix>^mdthoxyquinolin-4-yl^ 1 -[3-(pyrazin-2- 
10 yl)thiopropyl]piperidine-4-caiboxyIique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3<hloio-6-methoxyquinolin'4-yl)propy^^^ 
phenyi)-pmp-2-ynyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydiDxyO-(3-<:hloio-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
phenyl)-prop-2-ynyI]pip6idine-4-caiix)xylique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydix>xyO-(3K:Woro-6-methoxyquinolin-^^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3H:hIoio-6-methoxyquinolin-^^ • 
trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidme-4H^^ 

Acide -4-[3-(El,S)-hydioxy-3-(3<hloro-6-m6thoxyquinolin-4-y 
20 ■ trifluoro-phenyl>prDp-2-ynyi]pipmdine-4-c^ 

Acide -4-[3KR,S>hydroxy-3-(3K:hloro-6-methoxyquinolin-^^ 
trifluoro-ph6nyl>prop-2-ynyl]piperidine-4<ar^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxyO-(3<Uon>-6-methoxyquinolin^^ 
fluon>-phaiyl>prop-2-ynyl]piperidine-4<aito 

2 5 Acide -4-[3^R,S>hydroxy-3<3K;hI<>io-6-m6thoxyqxm 

fliioro-phenyl>prop-2-ynyl]pip6ridine4<arto 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3H:hlQro-6-methoxyquinolin^^ 
fluoix)-phOTyl)-prop-2-ynyl]pipaidine-4K:aibox^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxyO-{3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3<^ 

3 0 fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pip«idine-4-carboxylique 
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Acide-4-[3-(R,S>hydroxy-3K3-cMon>6-methoxyquinolin^^ 
fluorc)-phmyl>prop-2-ynyl]piperidine-4Ka^ 

Acide-4-[3<R,S>hydroxy-3-(3K:Uoxx)-6-m6thoxyquinolin-^^ 
methyl-phenyl>pK)p-2-ynyl]pip6ridine-4^ar^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3<Mon>-6-methoxyqumoli^^ 
trifluoramethyl-phenyl>prop-2-ynyl]piperidi^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3<hloro-6-m6thoxyquinolm 
prop-2*ynyl]piperidme-4-caiboxyliqiie 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxyO<3-chioro-6-methoxyquinolin-^^ 
10 pn)p-2-ynyi]piperidine-4-caitx)xylique 

Acide -4-[3<R,S>hydroxy-3-{3-cUon>^mahoxyquinolin-4-yl)pro^ 
yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3-chloro-6-methoxyquinolin-4^^ 
yl)-prop-2-ynyl]piperidine^4-caiboxylique 

15 Acide -4-[3-(R,S)-hydioxyO-(3H:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)^^ 
yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxyO-(3K:hloro-6-methoxyquinol^ 
piop-2-ynyl]pip6ridine-4-caiboxylique 

Acide -4.[3-<R,S>hydn>xy-3K3-chloro-6-m6thoxyq^^ 
20 pn)p-2-ynyl]pip6idine-4-carboxyiique 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3'<3<hlon>-6-m6thojq^qi^ 
prop-2-ynyl]pipdridine-4-carfx)xyiique 

Acide -4-[3<R,S>hydroxy-3-(3-methyl-^methoxyquinolii^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 

25 Acide -4-[3-(R,S>-hydix)xy-3-(3- methyl -6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[3- 
(ph&iyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3- me%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-<2,3,5- 
trifluon)phenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide ;4-[3-(R,S)-hydn>xy-3-(3- methyl-6-inethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
3 0 difluoroph«iylaniino)ethyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(23,5- 
trifluoiophenylamino)6thyl]piperidine-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydtoxy-3-(3- m6diyl«^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluomph6noxy)ethyl]pip^dine^4-caiboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydipxy-3-(3- methyl-6-m6Aoxyquinolin-4-yi)propyi]-l-[2-(23,5- 
trifluoiophenoxy)ethyl]piperidine-4K:a^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- m6thyl-^methoxyquinolin-4.yl)propyl]-l-[2-(2;3^- 
trifhiorophdnylthio)6thyl]pip&idine-4KaiboxyU 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
. 1 0 (cycIopentyIthio)ethyl]piperidine4<arb6xylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-{3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyi-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
yl)thioethyI]piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-mahoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[3-(23^- 
trifluoro-phenyl>prop-2-ynyi]pipOTdine-4-caibo^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- m^yI-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(thien-^^^ 
prop-2-ynyl]pipaidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3<R,S>hydbt)xy-3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)p^ 

2 0 (cyclohexyl)ethyi]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- fluoio -6-m6thoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[3- 
^henyOpropyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-(3-(R3)-hydroxy-3-(3- fluoio-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl>l-[3-(2^,5- 
trifluoiophenyl)pn)pyl] piperidine-4-carboxylique 

25 Acide -4.[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorD-6-methoxyquiaolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylainino>6thyl]piperidin&4-ca^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]4-[2-(2^> 
trifluoroph^yIannuno)ethyl]pipOTdine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3' fluon)-6-methoxyquinolin-4-yi)pn)pyl]-l-[2-(3,5- 

3 0 difluon)phenoxy)ethy l]pip6idine-4-cart)0xyiique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- fluoro-6-m6thoxyqtiinolin-4-yl)pro^ 
trifluorophenoxy)ethyl]pip6idine4<art^ 

Acidie -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fliK)io-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-p^^ 
trifluoroph^ylthio)ethyl]pip^dme-4K:a^ 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluaro-6-methoxyquinolin-4-yl)prq)yl]-l-[2- 
(cycIopentylthio)ethyl]pipOTdine-4-carboxy 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluon)-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(pyridin-^^ 
yl)tfaiodthyl]pipmdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-{R,S)-hydioxy-3-(3- fluon>^methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
10 yl)thioethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn>xy-3-(3- fluon>-6-niethoxyquinolin-4-yI)pn)pyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluon>phenyI)-prop-2-ynyl]pipOTdme-4^ 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl> 
piop-2-ynyl]piperidine-4-carboxyiique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydioxyO-(3-dimethyiamino-6-methoxyquinol^ 
(cyciohexyOethylJpip&idine^-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- dimethylamino -6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[3- 
(phenyl)pmpyl] piperidin&-4-carboxylique 

Acide •4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylaniino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-H3 

2 0 (23>S-trifluorophenyl)piopyI] piperidin&4-caiboxylique 

Acide -4-[3-{R,S)-hydrDxy-3-(3- dimethyIamincH6-methqxyquinolin-4-yl)pi^ 
difIuoiophenyiamino)^yl]pipdridine-4-caitx^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylaniino-6-methoxyquinolin4-yl)pi^ 
(23,5-trifluorophmylaniino)ethyl]piperidiiie4K^^ 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- dimethylamino-6-m6thoxyquinolin-4^^ 
difliu)rophenoxy)6thyi]piperidine4K»iix)xyUq^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylaniino-6-m6tfioxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[^ 
(2,3,5-trifluorophmoxy)ethyl]pip6ridine-4K:ai^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- dimethylaniin(>^methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2- 

3 0 (23,5-trifluoropheny Ithio)ethyl]pipOTdine-4-carto 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolm-4-yl)^^ 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-4<arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- dimethylamiiK>-6-methoxyquinolin-^^ 
(pyridin-2-yl)thioethyI]pipdridine-4-caiboxyUqu^ 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- dim6thylamino-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
* (duen-2-yl)thioethyl]piperidine-4K:aiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro 
(2^,S-trifiuon>-phenyl>|HOp-2-ynyl]pipdridi^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- dimethylamino-6-mdthoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3- 
10 (thien-2-yl)-prop-2-ynyl]piperidine4-carboxyliq^^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydit)xy-3-(3- hydroxym6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl -6-metho;orquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[3- 
(2,3,5-trifluon)phenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyqiiinolin-4-yi)piopyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylaraino)ethyl]pip6idine-4K:^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
20 (2,3,S*trifluon:)phenylamino)ethyl]pipmc^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxym6thyl-^m6thoxyquinoliii-4-yl)ptopyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)^yl]pq)£ridine-4<aiboxylique 

. Acide -4-[3-(R,S)-hydjX)xy-3-(3- hydroxymethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2- 
(23»5-trifluoiDphenoxy)ethyl]pip6ridine-4-car^ 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydiDxy-3-(3- hydroxymediyI-6-methoxyqiimolin-4-yl)propyl>l-[2- 
(2,3,5-trifluoroph6nylthio)ethyl]pipaidine-4<^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentyIthio)ediyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquuiolin-4-yl)piDpyl]-l-[2- 
3 0 (pyridin-2-yl)thioethyl]pipOTdine-4-caiboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-y 1 -[2- 

(thieih2-yI)thioethyl]piperidine-4<aiboxyU^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinoIin-4-yl)prDpyl]-l-^ 
(23,5-trifluoro-phfeyl>prop-2-ynyl]pipOT 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl«^methoxyquinolin-4-yl)propyll- 1 -[3- 
(thien-2-yl>piop-2-ynyl]pipmdine-4-carboxyUq^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- fIuon)methyl-6-methoxyquinolin-4-yl^ropyl]-l-[2- 
((^clohexyl)£thyl]pip6ridine-4K:aiboxylique 

Acide ^-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- fluoiDmethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- . 
10 (ph6nyi)prppyl] pip6ridine-4-caiboxyUque 

Acide -4-[3-(R,S)-hydiTOxy-3-(3- fluoromethyl -6-m6thoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3'<2,3,5- 
trifluorophenyl)prDpyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluon)m6thyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]pipmdine-4-^^ 

15 Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy'-3-(3' fluoromethyi-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,^ 
trifliion)phenylamino)ethyl]pipOTdine-4-cai^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorome%I-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyi]-l- 
difluorophenoxy)ethyi]pipOTdine-4K:arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- fluoromethyl-6-metho?Qrquinolin-4-yl)propyn^ 

2 0 trifluorophenoxy)6thyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydixwQr-3-(3- fluoromethyl'^m6thoxyqiimolin-4-yl)ptDpyI]' 
tiifluoroph&yItWo)ethyl]piperidine-4-c^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fhioromethyl-^meth 
(cyclopentylthio)6thyI]pip6ridme-4Karboxylique 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydro;Q^-3<3-fliion)methyl-^meth^ 
(pyridiiH2-yI)thioethyl]piperidine-4<aiboxyiiq^^ 

Acide -4-[3-{R,S>hydxoxy-3-(3- fluoromediyl-^methoxyqumoIin-4-yI)pix)pyl]-l-[2-(t^ 
2-yl)thioetfayl]pip6ridine-4^:aitoxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-{3- fluon)methyl-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l -[3^2,3,5- 

3 0 trifIuoro-phenyI)-piop-2-ynyl]piperidine-4-caito 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thi 
2-yl>piop-2-ynyI]pipOTcline4<art>oxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aininomethyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[2^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4<aibo^^ 

5 Acide -4-t3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3- 
(phenyl^ropyl] piperidine-4-caiboxyliqiie 

Acide -4-[3-(R,S>hydi03Qr-3-(3- aminomdthyl -6-mdthoxyquinolin4-yl)propyl]-l-[3-<23,5- 
trifliiorophaiyl)propyl] pipcridine-4-cartx)xylique 

Acide -4.[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aininom6thyl-6-mddK)xyquinolin-4-yl)propyl]-l-P 
10 diflu(»ophfflyIamino)ethyI]piperidine'4K:atbo^^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- aminom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2<23,5- 
trifluoix)ph6nyIamino)ethyl]piperidine-4-caibo 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3- aminom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoiX)ph6noxy)6thyl]piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aininomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2^,5^ 
trifluomphOTOxy)6thyl]pipOTdine-4<aiix)xyU 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-6<nethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2^,5- 
tri£luoiophenylthio)ethyl]piperidine-4-carto 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-mcthoxyquiiK)lin-4-yl)prop 
2 0 (cyclopentylthio)€thyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydtoxy-3-<3- aminom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2 
(pyridin-2-yl)thio6thyl]pip6ridine-4-carboxylique . 

Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3- aininomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
2-yl)thioethyl]piperidine-4-caiboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydtoxy-3-(3- aminomethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-H3-(^^ 
trifluon>-phOTyI)-piop-2-ynyl]pipOTdine-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-<thim^ 
2-yl>prop-2-ynyl]piperidine-4-earboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinomethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-p^ 
30 (cycIohexyl)ethyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4^;3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinomethyl -6-niethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- . 
(ph&iyl)propyl] pip6ridine-4-cailK)xylique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2,3,5-tri£hioroph6nyl)propyl] pip6idine-4-caibo3Q^Iique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydit)xy-3-(3- moipholinomethyl-^metho3Qrquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3,5-<iifluoiDphenylamino)dhyl]pipaidine-4<^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(23,5-trifluorophmylamino)6thyl]piperidine^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- moipholinom6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
1 0 (3,5<Ufluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4K5aite 

Acide -4-[3-(R,S>hydK)xy-3-{3- morpholinom^thyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)pix)pyl]-l-[2^ 
(23,5-trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4K:a^ 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[^^ 
(23,5-trifluorophenyltWo)ethyl]pipOTdine-4-ca^ 

15 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinom6thyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]^ 
(cyclopentyIthio)ethyI]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl^ . 
(ipyridin-2-yl)ttiioethyl]piperidine-4K:^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- moipholinomethyI-^methoxyquinolin-4-yl)pi:Dpy^^ 
20 (thiai-2-yl)thioethyl]pq)£ridii2e-4H:ad)o^^ 

Acide -4-[3-(R,S>-hydioxy-3-(3- moipholinom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piDpyy 
(23,5-trifluorD-ph6nyl>prDp-2-ynyl]pip6ridine-4-c^ 

Acide -4-[3-(R,S>-hydrDxy-3-(3- moipholinomethyI-^m6dioxyquinolin-4-yl)propyy^ 
(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4Kxirf)o^^^ 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluon)phaiyl)pn)pyl] pq)OTdine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquiiiolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
30 trifluon)phraylthio)ethyl]pipmdine-4<arboxyliqt^ 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- me%l-6-methoxyqumolin4-yl)prDpyl]-142<3 A5- 
trifluoiophenyIthio)ethyI]pip^dine-4-^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-^methoxyqtiinolin-4-yl)propyl]-l-[2^^^ 
trifluQix>ph^yIamino)ethyl]pipmdine-4^ 

5 Acide -4-(3-(R,S)-hydn>xy-3-(3- methyl-^methoxyquinoliiHt-yl)propyl]-l-[2<^ 
trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-metho^quinolin-4-yl)propyI]-l-[2-{2,4,6- 
trifluoiophenoxy)6diyl]pip£ridine-4-cartx)xyUq^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- . 
10 trifhK)K)phfinoxy)ethyi]piperidme-4-ca^ 

Acide -4-[3-{R,S>'hydroxy-3-{3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorD-phenyl>prop-2-ynyl]pipOTdine-4-carbo3^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- methyl-6-methoxyqtiinolin-4-yl)propyi]-l-[3-(3,4,5- 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pip6ridine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- fluoro-6-rnethoxyquinoiin-4-yl)piopyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluoiophenyl)propyl] pipmdine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-{3- fluord-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3K3,^^^ 
trifluorophmyl)propyI] pipmdine^-caiboxylique 

Acide -4-[3-0R,S)-hydrDxy-3-(3- fluoix)-6-methoxyq\iinolin-4-yl)piDpyl]-l-[2^^ 
20 triflu<nt)phOTylthio)ethyl]piperidine-4<aib^ 

. Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-{3- fluon>^methoxyqiiinoiin-4-yl)propyl]-J-[2-(3,4,5- 
trifluoroph^yldiio)ethyl]piperidme4-ca]iK)xy^^^ 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- flxK)ro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifliK)n)ph^ylainino)^yl]piperidine4-ca]i)o^^ 

2 5 Acide -4-[3-<R,S>hydix)xy-3-<3- fluoro-6-meflio;qrqum l'[2'(i,4,5' 

trifluorophenylamino)ethyl]pq)eridine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-'3-(3- fluoro-6-methoxyquiQolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2A6- 
trifluorDphfinoxy)ethyl]pipOTdine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-<3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 

3 0 trifluorDph6ioxy)ethyl]pipmdine-4-cart)oxy lique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyqumolin-4-yI)propyl]-l-(3-(2,4,6- 
tiifluoio-ph&yl>prop-2-ynyl]pipericiine-4<ai^ 

Acide -4-(3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-m6thoxyqumolin-4-yl)prppyl> 
1rifluoro-ph&iyO-prDp-2-ynyl]pipOTdine-^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dim^ylaniino-6-m6thoxyquinolin-4-yl)prc^yl]-l-[3- 
(2,4,6-trifluon)phenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl^ropyl]-l-[3- 
(3,4^-trifluorophenyl)pn)pyl] pq)&idine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- dimethylaniino-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2- 
. lb (2,4,6-trifluorophOTylthio)6thyl]pipdri<fc 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylainino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3A5-trifluorophCTylthio)ethyl]pipOTdine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3"(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2A6-trifluoroph6nylamino)ethyl]pipmdine-4-c^ 

15 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-raethoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[^^ 
(3A5-trifluorophenyIainino)ethyl]piperidine-4-c^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinoliit4-yl)propyn^ 
(2A6-trifluoixq)henoxy)ethyl]piperidine-4<aii)^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[2- 
20 (3,4,5-trifIuorophenoxy)ethyl]piperidine-4-caibo^ 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pr^^ 
(2,4,6-trifliion>ph6nyl>prop-2-ynyl]pip6ridine-4-caibox 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dim6thylaminCH6-m6thoxyquinolijci-4-yl^^ 
(3A5-trifluon)-phenyl>piop-2-ynyl]piperidine-4^^ 

25 Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- hydroxym6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3- 
(3,4,5-trifluorophenyl)piopyl] piperidine-4-carbo30^1ique 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3- hydioxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2A6-trifluon)phmylthio)ethyl]pipmdine-4-c^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2- 
30 (3A5-trifluorophmyithio)ethyl]piperidine4-carboxyIique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- hydroxjTOethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pibpy 
(2A6-trifluorophenylammo)ethyI]pipOT^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3H(3- hydroxymethyI-^methoxyqiimolin-4-yl)propyl]-142- 
(3,4,5-trifliJorophfeylamino)dthyI]piperidme-^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydioxym6thyl-^metfioxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2 A6-trifliK)rophenoxy)^yl]pip^dine-4-ca^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-^m6dioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3A5-triflucTOphenoxy)ethyl]piperidine4Ha^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydioxym6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-i3- - 
10 (2A6-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- hydioxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[3- 
(3A5-trifluoix>-phCTiyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-car^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoiX)m6thyl-^methQxyquinolin-4-yi)pix)pyl]-l-[3-(2,^^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

15 Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- fIuorDmethyl-^-methoxyquirK)lin-4-yl)propyl]-l-[3-(3A^ 
trifluon)ph&iy I)piX)pyl] piperidine-4-caito 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- fhioiomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-H^ 
trifluoioph^ylthio)eihyl]pip6ridine-4<aii^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-{3- £hioiDmdthyl-^methoxyquinolin-4-yl)piopyl>l-[2-(3^^^ 

2 0 trifluoippheny ltfaio)6tfayl]pip6ridine-4<^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn>xy-3-(3- fIuorDmethyl-^melhoxyq^olin-4-yI)piopyl]-l-[^^ 
trifluoroph^yiainino)ethyl]pipmdine-4-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- £hK)romethyl-6Hnethoxyquinolin-4-yl)pn>pyi]-l-[2<^ 
trifluo]X)phenylaniino)£thyl]pipmdine4-cai^ 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluon)methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]^ 
trifluon>phenoxy)6tKyl]pip&idine-4-caiboxyUqu^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- fluoromethyl-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophOTGxy)ethyl]pipOTdine-4-caiboxyU^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 

3 0 trifluon)-phmyi>prop-2-ynyl]piperidine-4-carto . 
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Acide •4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoiom6thyl-^methoxyquinolin'4-yl)pn)pyl]-l-[3-(3 
trifluoio-ph&yI>-pix)p-2-ynyl]pipmdine-4-c^^ • 

Acide -4-[3-(R,S)-hydiDxy-3-(3- aininom6thyI-6-methoxyquinoliri-4-yl)prDpyl]-l^ 
trifluoiophenyl)propyl] piperidme-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aniinom6thyl-6-m6tfio;q^quinolin-4-yi)propyl]-l-[3-(3^^^^ 
trifluorophenyOpiopyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- anunomdthyl-6-m6tfioxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluoroph6nyIthio)ethyl]pip6ridine-4-cartx)x 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aniinomethyl-6-methoxyqumolin-4-yI)propyl]-l-[2-(3,^^ 
10 trifluoTDphdnyltfiio)ethyl]pipOTdine-4K:arix) 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-{3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenyIamino)ethyl]piperidine-4-cai^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- arninome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidine-4-c^ 

15 Acide -4-[3-(R,S)-hydix)xy-3-(3- arninomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
trifluoroph6ioxy)ethyl]pipOTdine^4-carboxyU^^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydix)xy-3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-P^ 
trifluon>phenoxy)ethyl]pipmdine-4-ca]ix>xylique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3K3- aminomethyl-6-metho;q^qiiinolin-4-yl)propyl]-l-[3^^^ 
2 0 trifluoro-phaiy l>prop-2-ynyl]pipOTdine-4<ai^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)piopyi]-l-[3-(3,4,5- 
tiifliK)io-phenyl>prop-2-ynyl]pipOTdine-4^^ 

Acide •4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- moipholinom6thyl-^m6thoxyqiiinolii>4-yl)^^ 
(2,4,6^fluorophenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- morpholinomethyW-methoxyquinoli^ 

(3,4,5-trifluon)phenyl)propyl] piperidine-4-caiix)xylique . 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-<3- moipholinom6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2- 
(2A6-trifIuorophenylthio)ethyl]piperidine-4K^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 

3 0 (3,4,5-trifluorophenylthio)ethyi]pip6idine4K:^ 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyI-6-methoxyqiimoIm-4-yl)propy^^ 
(2A6^trifluorophenylaniino)ethyl]pipOTdme^^ 

Acide -4-(3-(R,S)-hydioxy-3-(3- moipholmomdthyl'^m6flioxyquinolin-4-yl)pix>pyl]-l^ 
(3,4^-trifliioroph&iyIarnino)efliyl]piperi 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydn>xy-3-(3- moipholinom6thyI-6-methoxyquiiiolin'4-yl)prt^ 
(2,4,6-trifluoroph«ioxy)ethyl]pip6idine-4-^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- moipholincnnethyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)propyi]-l^ 
(3,4,5-trifluon)ph&ioxy)6Ayl]pip6ridine4-cai^ 

Acide -4-[3-(R,S>-hydioxy-3-(3- moiphoiinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-p 
10 (2A6-trifluoro-phenyl>pn)p-2-ynyl]pip6ridine-4<aito 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)piopyi]-l-[3- 
(3,4,5-tri£hi6n)-phenyl)-prDp-2-ynyl]piperidine-^ 

Acide -4-[3-(R,S)-iBuoio-3-(3-chioro-6-methoxyquinolin-^ P5)eridine-4- 
carboxylique 

15 Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3<3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl^ 
phenylbutyI]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoio-3-(3-cWoio-6-methoxyquinolin-4-yl)pn^^ 
piperidin&4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoix)-3-(3-<:Moro-6-methoxyq[uinolin-^^ 
2 0 fliion)phenyl)pn)pyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3<R,S>fluoro-3<3-chlon)-6-m6tho3qrquinolin-^^ 
fluoroph^yOprcqpyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluorD-3-(3-chioio-6-m6thoxyqiiinolm 
fiuoipphenyl)propyl] pip^dine-4-cart)oxylique 

25 Acide -4-[3-(R,S)-fluoiD-3-(3-cMoro-6-methoxyq[uinplin-4-yl)p^ 
fluon)phenyi)butyl] piperidine-4-caiboxylique 

. Acide -4-[3-(R,S)-fluon)-3-<3K:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
difluoioph6nyi)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-<3-chloio-6-methoxyqiiinolin-4-yl)pi^^ 
30 difluorophenyl)propyl] pipOTdine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S>fhioro-3-(3K:hlon>-6-m6feoxyquino 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3<R,S>fluoio-3K3H;Moio-6-m6thoxyqtiinolm 
difluorophenyl)prDpyl] piperidine-4-caiboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-fluon)-3-(3H:Uon>-6-methoxyquinolm 
diiluorophenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(P^S)-fluoro-3-(3-chloio-6-methoxyquinolin-^^ 
trifluoropWnyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-{R,S)-fluotx)-3-(3-cWoro-6-methoxyquinolin^^ 
10 • trifluorophenyl)propyl] piperidine-4K:art)0xylique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoTO-3<3K:hIon>-6-methoxyquinolin'4-yl)pro^ -[3-(3,4,5- 
trifluoroph6nyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide •4-[3-{R,S)-fluorD-3-<3K:hloro-6-methoxyquinoto 
propyl]piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-fluoio-3<3-chloiD-6-methoxyquinolin-4^^ 
fluoiophenylthio)propyl]p^)eridine-4H^^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chloro-6-m^oxyquinolin^^ 
fli«>rophenylthio)propyI]piperidine-4<ait^ 

Acide -4-[3-(R,S)-fliioix>-3-(3K:Won)-6-mdlhoxyquino 
20 fluoroph6nylfliio)ethyl]piperidine-4K:aibo^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-fluorD-3K3H:hlon>^m6thoxyqim 
fluoiT)phfeylthio)propyl]pq)OTdme-4-ca^ 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-cUon>-6-melhoxyqum 
difluorophmylthio)6thyl]pq)eridine-4<^^ 

25 Acide -4-[3-(R,S>fluoioO<3-cWoro-6-methoxyquinolin^^ 
difluorDphmyltWo)propyl]pipOTdine4<aiboxy^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>3-<3<hlon)-6-methoxyqim 
difliM)rophenylthio)ethyi]piperidine-4K:artx)xy^^^^ 

Acide -4-[3<[l,S>fluon>3-(3<Uoro-6-methoxyquinolin-4-y^^^ 
30 trifluoix)phOTylthio)e%i]pipmdine-4-caitoxyUqu^ 
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Acide -4-[3-(R,S>fluoix>-3-(3<hloro-6-methoxyquinoIm-4-yl)propy 1 -[2-(2,4,6- 
trifluoroph6iylthio)ediyl]pipOTdine-^^^ 

Acide -4-[3-<R,S>fluon>-3-(3<hloio-6-methoxyquinolm 
trifluon)ph&ylthio)6thyl]pip6ridine4^:ar^ 

5 Acide -4-[3-(R,S>fluoix>3-(3-chlpro-6-methoxyquinol^ 
trifluor(q)henoxy)^thyl]pip£ridine-4<aiboxyUq^^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>-3-(3-chloiD-6-metho3qrquinol^ 
trifluon>phAioxy)^thyl]piperidine4<artx)^^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoiD-3K3<Won)-6-mdtho?grquinolin^^ 
10 1iifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-caiboxy^ 

Acide ^-[3-(R,S)-fluoio-3<3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl^ 
difluorophOTylainino)ethylJpipOTdine-4K:^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-fluon>-3-(3-cUorD-6-m6thoxyquinolin^^ 
trifIuorDphenylamino)ethyl]piperidine-4-carboxyUq^^ 

15 Acide -4-[3KR,S>fluorch3-(3HcMoK)-6-methoxyqiiinolm 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidine-4K:aA 

Acide •4-[3-(R,S)-fluon>-3-(3-cWon>^methoxyqiiinolin 
trifluorophenyiamino)ethyl]pip6ridine4-ca^ 

Acide -4-[3-(R,S)-fliu)roO-<3H:hloro-6-methoxyquinoiin^^ 
2 0 difluoiophenylthio)pn>pyl]piperid]ne-4-carbox 

Acide '4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chlon)-6-m6thoxyqim 
chloiophdnylfliio)ethyI]piperidine-4-caii^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluon)-3<3-chloro-6-m6thoxyquinoto 
chlorophenylthio)pK)pyl]pip4ridine-4-caiboxyIique 

. 25 . Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3<3<lilorD-6-me<hoxyquinolin-^^ 
chion)phmylthio)^yl]piperidine-4^:aiboxyUq^ 

Acide -4-[3-<R,S)-fluoro-3-(3-chlon)-6-methoxyquinolin-^ 
cUon)phenylthio)propyl]pipOTdine-4K:aiboxyliq^^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>3K3'K;hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyi]-l-^^ 
30 cMoiDphenylthio)ethyl]piperidine-4<:aiboxyli^^ . 
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Acide-4-[3-(R,S)-fluoix)-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin 
chloiophenylthio)propyl]pip6idine4^caiix)xyUq^ 

Acide-4-[3-(R,S>£IuoiT>-3<3-chlorc)-6-m6tho;qrquinoto 
m^ylph^ylthio)6thyl]pip^diiie-4<aibo;QrU^ 

5 Acide -4-[3<R,S)-fluoro-3-(3K:MoiO:6-medioxyquinolin 
m6thylph6nylthio)propyl]pip6ridine-4<aibo^^^ 

Acide -4-[3-(R,S>fliiorc)-3-(3H:UoxD-6-methOxyqiimolin^^ 
methylphenylthio)ethyl]pipmdine-4<:aifooxyIiqu^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-dil()ro-6-m6thoxyqu^ 
mediylph6nylthio)piX)pyl]pipmdin&4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-cUon>-6-m6thoxyquinolin-^^ 
methylphenylthio)ethyllpiperidine-4-caiboxyU^^ 

Acide •4-[3-(R,S>fluoro-3-(3K:Woro-6-methoxyquinoI^ 
methylph&iylthio)prDpyi]piperidine-4K:arboxyUque 

Acide -4-[3<R,S)-fluoio-3-(3-cWoro-6-methoxyquinolm 
trifluorom6thylph6nylthio)ethyl]pipOTdine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S)-fluon>3-(3-chloro-6-methoxyquinolih-4-yl^^ 
triflun)methylphenylthio)propyl]pipOTdine-4< 

Acide -4-[3-(R,S)-flu(MX)-3-(3-chlon)-6-methoxyqiiinolin-4-yl)^ 
trifluoiometfaylphenylthio)ethyl]pipaidine-4K;a 

Acide -4-[3-(El»S>fluorD-3-(3<hloio-6-methoxyquinolin 
trifluiomethylph^ylthio)pmpyl]pip6idine-4-caiboxyl^^ 

Acide -4-[3-<R,S>fluon>-3-(3K:hloro-6-methoxyqui^^^ 
trifluoromethyIph£nylthio)^yI]pipmdine-4K:a^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>-3-(3K:hlon>-6-m6thoxyqiiinolin-4^^ 
trifhirom6thylph6nylthio)piopyl]pipOTdine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3K;Wcm>^methoxyquinoiin-4-yl^^^ 1 -[l-il- 
methoxyphenylthio)6thyI]piperidine-4K:ai^ 

Acide -4-[3-(R,S)-fluorx>-3-(3-chIoro-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl] 
m6tiioxyphenylthio)propyl]piperidine-4-caAoxyiique 
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Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-cWoio-6-mahoxyquinolin^ 
m6thox5^hdnylthio)ahyi]pip6ri<toe-4-^^ 

Acide -4-[3-(R,S>fiuorD-3K3<Uoix>-6-m6thoxy^^ 
methoxyphfinyltUo)propyl]piperidine-4K:^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S>fluon>3-(3<Woro-6-methoxyqiiin 
meflioxyphenylthio)ethyl]piperidine-4K:^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluorch3-(3-chloitH6-methoxyquinolm 
m6thoxyph&iyltWo)propyl]piperidine-4Kaffboxy^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluor(>3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-^^ 
1 0 [cyclopentylmethyl]piperidiQe-4-carl)Oxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)^ 
(cyclopentyl)ethyl]piperidihe-4<aiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>-3-(3-chlorD-6-methoxyquinolii^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-cai1)oxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-cWoio-6-methoxyquinolii^ 
(cyclopentylthio)6thyl]piperidine-4<:aibox^^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3K3<Uoio-6-meflioxyquinolin^ 
(cyclopentylthio)propyl]piperidine-4H:ail)0xyU^^ 

Acide -4-[3-<R^>fluon)-3-(3H:hlon>^methoxyqii^ 
20 (cycioh€xylthio)piopyl]piperidine-4-caiboxyU^^ 

Acide -4-[3-<R,S>fluoro-3K3-diloro-6-mahoxyquinol^ 
yl)tWcethyl]pq)eridine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluon)-3K3K:Uoix>-6-methoxyqi^ 
yl)butyl]piperidine-4-carboxyliqiie 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>fliioro-3-(3K;hloiD-6-mfthoxyquinolin-^^ l-[3-(thien-2- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-cart)OxyIique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>3-(3<Woio-6-methoxyquinolin-4^^ 
yl)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chlorch6-m6thoxyquinolin-4-yi)^^ 1 -[4-(thien-3- 
30 yl)butyl]pq)eridine-4-carboxylique 
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Acide-4-[3-(R,S)"fluorcH3-(3K?hloio-6-m6thoxyquinolm 
yl)thioethyl]pip«idine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoit)-3-(3H:Won)76-methoxyquTO 
yl)thio6thyl]pipOTdine-4<arboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3K3<Uoro-6-methoxyqumolin-^ 
yl)thiopropyl]piperidine*4-caiboxylique 

. Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-(3<Uoio-6-m6thoxyquinolin^ 
yl)propyl]pipOTdine-4-catboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluon>3-(3H:W(MD-6-m6thoxyquinolin-^^ -[4-(l ^-thiazoW- 

10 yl)butyl]pipaidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ ,3-thia2ol'2- 
yl)thioethyI]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fliioro-3-(3-chloio-6-methoxyquinolin-4-yl)^ 
yl)propyi]piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-{R,S>fluoro-3-(3K:hloio-6-methoxyquinolin-4-yl)pi^^ 
yl)butyl]piperidine-4K:arboxylique 

Acide-4-[3-<R,S)-fluoro-3-(3-chlbn>-6-methoxyquinolm 
yl)thiopropyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoiX)-3<3-chloio-6-m6thoxyquin6 
20 yl^jropyl]pip6ridine-4-cartx)xylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3<UoiD-6-methoxyquinolii^ l-[4-(pyridin-3- 
yl)bulyl]piperidine-4K:aiboxyliqiie 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>'3-(3-chIoix>-6-m6thoxyqiiinoto 
yl)thio6thyl]pip6ridine-4-caiboxylique 

25 Acide -4-[3-{R,S>fluoro-3-(3^:Uoio-6-m6thoxyquinolin-4-y 
yl)thiopropyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>flu<nx>-3-(3-chloio-6-methoxyquinolin-^ 
yl)propyl]pip6ridine-4-carboxyIique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chlon)-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
30 yl)butyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S>fliiorc>-3-(3<Uora-6-methoxyquinoIu^ 
yl)thioethyl]pipOTdine4<aiiK>xylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon)-3-(3-chloix)-6-methoxyqum 
yl)tMqpiopyl]pipmdine-4<aiboxyliq[ue 

5 Acide -4-[3-(R,S>fhbro-3-(3-chlcax>^maho?vqu^^ 
yOpK>pyl]pip6ridine-4-caitK)xylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-<3-cWoK>-6-methoxyqui^^^ 
yl)butyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluon>-3-(3-chloix)-6-methoxyquinol^^ -2- 
10 yl)thioethyl]pip6ridine-4-cail)Oxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>3-{3-chloro-6-methoxyquinolin-4^ 
yl)1hiopropyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3H:Uon)-6-methoxyquinolin-4-^ 
phenyl>prop-2-ynyi]pipmdine-4-carboxyliq\ie 

15 Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-cWorc>-6-methoxyquiiK)lin-^^ 
phmyl>piop-2-ynyl]piperidine-4H:aii)oxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluon>-3-(3H:hloix)-6-methoxyquii^ 
ph6nyl>piop-2-ynyl]piperidiae-4-caiboxylique 

Acide -4-[3<R^>fluoro-3-<3K:hloio-6-m6thoxyquinoto 
2 0 phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-^S>fliioro-3K3H;hloro-6-methoxyquinoU^ 
ph&yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide •4-[3-(R,S>fluoiD-3-<3-cUoro-6-m6lhoxyquim 
ph6nyl)-prop-2-ynyl]pq)6ridine-4<arboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chloiD-6-m6thoxyquinolin-^^ 
fluoro-ph6nyl)-piop-2-ynyl]pip6ridine-4-cari^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluon)-3K3-chloro-6-methoxyqumoIin^^ 
fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluor(>-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4^^ 
30 fluoro-ph6iyl>pmp-2-ynyi]piperidine-4-caibo^^^ 
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Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-<:WorD-6-methoxyq^ l-[3-(3-chloia-5- 
fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pip6ridine-4K:artx)xyU^^ 

Ad<fe-4-[3-(R,S)-fluoiX)-3-(3-cUoiD-6-m6thoxyquinolm^ 
fluoK)-phfeyl)-prop-2-ynyl]pip6ridine-4<a^ 

5 Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-(3<UoK)-6-methoxyquinolin-^ 
methyl-ph«iyl)-prDp-2-ynyllpip6ridine-4-ca^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-(3-cWoro-6Hm6thoxy^ 
trifluoromethyl-phenyl>pn)p-2-ynyl]piperidine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S)-£luoio-3-(3K:hioro-6-methoxyqumolin-4-^^^^ 
10 prDp-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,SHIuoiXK3-<3-chlon>-6-meth^^^ 
piop"2-ynyl]pip6ridine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoiX)-3-(3-chloio-6-methoxyquinota 
yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-carf)Oxylique 

15 Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-<3K;hIon>6-methoxyquinolin^^ 
yl)-prDp-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fliioix)-3-<3K:Woro-6-mettioxyquin 
yl)-piDp-2-ynyI]piperidine4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>3-<3-cWoro-6-methoxyquinolm 
20 pn5p-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

' Acide -4-[3-0^S>fluoio-3-(3-chlon)-6-methoxyquinolin-4-yl^ 
piop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-cUon>-6-m^thoxyquinolin-^ 
prop-2-ynyI]piperidine-4-carboxylique 

25 Acide -4-[3-(R,S>fluoroO-(3-mahyl'^methoxyquinolin-^^ 
(cyciohexyl)ethyl]piperidine-4<:arboxyIique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl -6-niethoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 =-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyI-^methoxyquinoiin-4-yi)propyl]-l-[3-<2^,5- 
30 tiifluorophenyi)propyl] piperidine-4-K:arboxyliqu^ 
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Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin4-yl)pn)pyl]-l-[2-(3,5- 
difluoiophaiylamino)^yl]pip^dine-4<aiboxyU^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- methyl-6-mdthoxyquinoliii-4-yl)pn)pyl]-N^^^ 
trifIuoioph^ylamino)£thyl]pipMdine-4-cai^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl'^methoxyquinolin-4-yQpropyl>l.[2-(3,5- 
difluo]t)ph^oxy)£thyl]pq>dridine4^;:aii)0 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinoiin-4-yl)pix)pyl]-l-[2-(2,3> 
trifliioiDph^oxy)6thyl]pipMdine-4-cat1x>xyUq^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(i3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(23,5- 
trifluoiophCTylthio)ethyl]pipCTdine-4-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-^m6thoxyquinoliii-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentyithio)ethyl]pipOTdine-4-carboxyiique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- m6%I-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(p>ddin^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-caitK)xylique 

Acide -4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon)-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pnq)yl]-l-[3-(23 
trifliK)tx>-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoio-3-(3- methyl-6-methoxyq^iinolin-4-yl)propyl]-l-[3Kfliien^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoix)-3K3-fluon)-6-m6thoxyquinolin-^^ 
(cyclohexyl)ethyI]pip6ridine-4-caibo;Qrlique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoio -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(phenyl)pi^ 
piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophdnyOpropyl] pip^ridine-4-carboxyIique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- fluoio-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylainino)ethyI]piperidine-4-carbox 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fliion>^methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{2^,5-. 
trifluoioph6nylaniino)ethyl]pipOTdine-4-cartK)xyUc^^ 
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Acide -4-[3-^S>- fluoro-3-(3- fluoro-6-meflioxyqumolin-4-yl)propyl>l-[2-(3> 
difluon)phfeoxy)ethyl]pip6idine-4K^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pn>pyl]-l-[2-(23,5- 
trifhK>roph^xy)6%l]pip6idine4K:arix)^^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluotD-3-<3- fluoio-6-mdthoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(23,5- 
trifluorophenylthio)6thyl]pip6ridine-4-caito 

Acide -4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- fliK>ro-6-methDxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- fluoiTO-6-methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(pyri 
.10 yl)thioethyl]piperidine^^-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- fluoix)-6-methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[2-<thiCT^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro3-(3- fluoro-6^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2^,5-trifl 
phOTyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine-4-caiboxylique 

15 Acide -4-[3-(El,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-m6ttioxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(thieii-2-yl> 
piDp-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(^S>fluoro-3K3-dimethylanmK)-^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- diihfthylamino -6-m6thoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3- 
20 (phdnyl)propyl] piperidine^4<art)0xylique 

Acide -4-(3-(R,S> fluoio-3-(3- dimethylainino-6-methoxyqiunolin-4-yl)piopyl]-l^ 
trifluoroph^yOpropyl] piperidine-4-catboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoiD-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l^ 
difluorophfinylamino)6fliyl]piperidine-4-caite 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yi)propyq -[2-(2,3,5- 
trifluoTDphenylamino)ethyI]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-{R,S> fluon>3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin"4-yl)propyl]-l-[2-{3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-carboxyli^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- diraethylamino-6-methoxyq^olin-4-yi)propyy^ 
30 trifluoiophenoxy)ethyl]piperidine-4K:arboxyUque 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dim6thyIammo-6-mahoxyquinoIm-4-yI)pix^ 
trifluon)phenylthio)dthyl]piperidine-4^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- dimahylaniino-6-mahoxyquinoIm 
(cyclopentyltfaio)ethyI]piperidine-4-caibo 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- diiBethyiaminc)-6-methoxyquinolin-4^^ 
(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin4-yl)prDpyl]-l-[2-(thien- 
2-yl)tiiio6thyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
10 trifluorD-ph6iyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine-4-caib6xyUc^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluorD-3-(3- dimethylarnino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[3-(t^ . 
2-yl>prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fIuoio-3-(3- hydroxymethyl-^metiioxyqiiinolin-4-yl)propyl3-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymdthyl -6-methoxyquinoIin-4-yl)pit)pyI]-l-[3- 
(phenyl)piopyl] pip&idine-4-caAoxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- flxioro-3-(3- hydroxymdttiyl -6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl3-l-[3- 
(23,5-trifliiorDph&iyl)piDpyl] pipdridine-4-caibojQrlique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2<^ 
20 difluoroph6nylai]iino)6thyl]pipfiridine-4-ca^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydrDxym6thyl-^mahoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l^ 
trifluorq)haiylainino)ethyl]pip6ridine-4-c^ 

Acide -4-[3-(RiS> fluoro-3-(3- hydroxymelhyi-^meflioxyquiiK)lin-4-yl)piopyl]-l-[2-(3> 
difluoiDphenoxy)ethyl]pip6ridine-4-cail)OxyIi 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- hydrDxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,3,^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-{3- hydroxymethyl-6-methoxyq\iinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-^^ 
trifluorophenyltWo)ethyl]pip&idine-4<arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- hydroxymethyI-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2-- 
30 (cyclopentyithio)ethyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S> fliion>-3-(3- hydiO)OTO6thyl-^methoxyquinolin4-yl)propyl^ 
(pyridin-2-yI)thioethyl]piperidine4-caito 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon)-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l^ 
2-yl)thioetfayI]pip^dine-4-caiboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxym6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-I-[3K2;^ 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyi]piperidihe-4-ca^ 

Acide -4-[3-{R,S> fluoro -3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(thien-2-yI)-prop-2-ynyl]pip6ridine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoiomethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
1 0 (cyclohexyl)ethy i]pip6ridine-4-cartx)xy lique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl^ropyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoiomethyl -6-niethoxyquinolin-4-yl)propyl]Tl-[3-(23,5- 
trifIuorDphenyl)piopyl] piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(3,5- 
diflviorophenylamino)ethyl]piperidine-4K;aito 

. Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-<3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)prDpyl>l-[2-<23,^ 
trifluon)phenyIamino)ethyl]piperidine-4-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinofe-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
20 difluoioph&o?Q^)£thyl]pipMdine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluorom6thyl■^medloxyquinolirH^yl)p^>py^^ 
trifIiiorophm>xy)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fhioromethyI-6-methoxyquinolinr4-yl)prDpyl> 
trifliiorophfeylthio)dthyl]pipOTdine-4<ait)OxyU 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fliion)methyI-<-methoxyquinolin-4-yl)prop^^^^ 
(cyclopentylthio)6thyl]piperidine-4-caiboxyliqiie 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoix)methyl-^methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(pyri^ 
2-yl)thio6thyl]piperidine-4-cai1x)xylique 

Acide ^[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoiom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
30 yl)thioethyl]piperidine-4-caitx)xylique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-<3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[^ 
trifluoro-ph6nyl)-prop-2-ynyl]piperidme-4^ 

Acide -4-[3-(R,S> fliioio-3-(3- flu<Mom6thyl«^methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[3<^ 
yl)-prop-2-ynyl]pip6ridine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminom6thyl-^meflioxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2- 
(cycIohexyl)6tfiyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R^S)- fluon>3-(3- aminomethyl -6-m6thoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3- 
^h6nyl)propyI] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- aminomethyl -6-methoxyquiQolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
1 0 trifluorophenyl)propy I] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-{3- aminomethyW-methoxyqtiinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylamino)e&yl]piperidine-4-cai^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(2,355- 
trifluorophfeylamino)ethyl]piperidine-4-carboxyUq^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)prc^yl]- 1 -[l-iXS'^ 
difliiO]X)ph^oxy)ethyl]pipCTdine-4H^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- aminomethyl-6-m6flK>xyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(23,5- 
trifhK)rophfeoxy)ethyl]piperidine-4K^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl-^mMoxyquinoIin-4-yl)pn>pyl]-l-[2-(23,5- 
20 trifluon)phenylthio)ethyl]piperidine-4-^^ 

Acide -4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl-^m6thoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)etfayl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoto-3-(3- aminom6thyl-^-methoxyquinolin-4-yl)pK^ 
2-yI)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminom^thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
yl)tWoethyl]pip6ridine-4-caiboxyIique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyi-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorc)-phenyl>prop-2-ynyi]pip6ridine4<ari)oxyli^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(thien-2- 
3 0 yl>piop-2-yny l]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluaro-3-{3- morpholinomethyl-^methoxyqiiinolm4-yl)p^^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidme4-carboxyUq^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(ph6tiyI)propyl] pip6ridine-4-caiboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3- 
(2^,5-trifluoioph^yl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3,5Kii£luorophenylamino)6thyl]pip«idine-4<:ar^ 

Acide -4-[3-(R»S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
10 (23,5-trifluorophenylaraino)ethyl]pipOTdine-4-c^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoix>-3-(3- moipholinomdthyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2- 
(3,5Klifliion)phenoxy)6thyl]pipaidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3"(R,S)- fluoio-3-(3- mprpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2^,5-trifluoroph&ioxy)ethyl]piperidine4K:aiboxylique 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoix>-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2,3,5-trifluoioph6nylthio)etfiyl]pip^dine-4^:^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)piopyy 
(cyclopenlylthio)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholiiiomethyl-6-m6tlM)xyqiiinolin-4-yl)propyl]^ 
20 (pyridin-2-yl)thioethyl]piperidihe-4-cai^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinom6thyl-^m6tho3^quinolin«4-yl)piopyl]-l-(^ 
(thien-2-yl)thioethyl]pip6ridine-4KjaiboxyUqw 

Acide -4-[3-(R,S> fluaro-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3- 
(2,3,5-trifluoro-phfeyl>prop-2-ynyl]piperidine-4^^ 

25 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl'^mdhoxyquinolin-4-yl)piopyl>l-[3- 
(thien-2-yl>prop-2-ynyl]piperidine-4K:aito 

Acide -4-[3-(R,S)- fliioro-3-(3- methyi-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluoroph6iyl)pn)pyl] pip^dine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]r 1 -[3-(3,4^- 
3 0 trifluoropheny l)propyl] piperidine-4-caiboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyJ]-l-[2K2A6- 
trifluo]X}ph^ylthio)ethyl]piperidine-4<^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- mdthyl-6-methoxyqumoIin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4> 
trifluoiophenylthio)ethyl]piperidine-4-c^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- m6thyl-^methoxyqiimolin4-yl)pK)pyl]-l- 
trifhioroph6tiylamino)£thyl]pip6ridin^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- me%l-6-methoxyquinolii^4-yl)propyl]-l-[2-(3,4^ 
trifluon9h6nylamino)6thyl]pip^dme-^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
10 ' trifIuoiX)ph6noxy)ethyl]piperidine-4K:aibo)^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- me%l-6-methoxyquinoiin-4-yi)piopyl]-l-[2-{3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3K2A6- 
trifluorD-phenyl)-prop-2-ynyl]pipmdine-4-c^ 

15 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3K3- methyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl^ 
tiifluoio-phmyl>piop-2-ynyl]piperidine-4-^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fIuorD-3-(3- fluoro-6-methoxyquimlin-4-yl)piopyl>l-[3-(^^^ 
trifiuoioph^yl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-<3- fliioro-6-m6thoxyqiiinolin-4-yI)propyl]-l-[3^^ 
2 0 trifluoiophenyl)propyl] piperidine^4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fliioro-3-(3- fliK)ro-6-m6thoxyquinolin-4-yi)pn>pyl]-l-[2-(2A6- 
trifluoroph&yl1hio)ethyl]piperidine-4-cai^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoio-6-m6ihoxyquinolin-4-yl)prDpyl>l-[2-(3,4,5- 
trifluoroph6nylthio)6thyl]piperidine-4K:ari^ 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- flxK)io-6-m6flioxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
1rifluoiophenylaminD)ethyl]pip6ridine-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- flibn)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifliJoiophenyIamino)ethyl]pipOTdine4-cari)Oxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoix)-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yi)pn)pyi]-l-[2-(2,4,6- 
30 trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4<arboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoiophenoxy)ethyl]pipendine-4H:aib^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluon)-6-m6thDxyquinolin-4-yl)pn)pyl]^ 
ph^yi)hprop-2-ynyl]pip6idine-4-caiboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S>fluoixv3<3-fluon)-6-medK)xyqum 
ph6nyl)-prop-2-ynyl]pip6ridine4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- dim6thylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyI]-l- 
triiluoiophenyl)iHopyl] piperidine-4-caiboxyIique 

Acide -4-[3-{R,S)- fluon>3-(3- dimethylaniin(>-6-medioxyquinolin-4-yl)propyll-l-[3-^^ 
1 0 trifluoropheny l)propyl] piperidine-4-caiboxyiique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3r(3- dimethylaminch6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4^ 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine-4-cart^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamin(>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4^- 
trifluoroph6iylthio)ethyl]pipCTdine-4-caiboxyiique 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylainino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2A^ 
trifluoiuphenylamino)ethyI]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dim6thylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[^ 
trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine-4-^^ 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- dimethylaniino-6-methoxyquinolin-4-y^ 
20 trifluon)phenoxy)ethyl]pipOTdine-4<aitox^^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- dimethylamino-ermethoxyquinolin-^^ 
triflu(m>phenoxy)ethyl]pipaidine-4-caiboxyUqu^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fliiorD-3-(3- dim6thylainino-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
trifluon>phmyI>prop-2-ynyl]piperidine-4<arto 

25 Acide -4-[3-(R,S>fliioiD-3-(3-dimethylamino-6-m 
trifluoro-ph6nyl>prop-2-ynyl]pip6idine4H::ari^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] pip^dine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydioxymethyi-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl] 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-m6thoxyqjiinolm-4-yl)pn^ 
tiifluoiophmylthio)ethyl]pip&id^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl-^m6thoxyquinoliii-4-yl)^^ 
trifluon^hmylthio)ethyl]p5)«idine-4^^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fliioro-3-(3- hydroxymethyl-6-m6tho;qrqumolin-4-yl)pn)pyl]- 1^ 
trifluon)phenylamino)6thyl]pip6idine-4<ai^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydioxymcfliyl-^m6thoxyquiiK>liii-4-yl)pro^ 
trifluoioph6nylamino)ethyl]piperidme-4<arbox^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyi]-l-[2-(2,4,6- 
10 trifluoroph6noxy)ethyl]pipOTdine-4-caibo>^^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydioxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyi]-l-[2<3A 
trifluorophenoxy)6thyl]pipmdine-4Kia^ 

Acide -4-[3-{R,S> fluoro-3-(3- hydioxymfthyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2 
trifluoix>-phenyl>prop-2-ynyl]pipmdine-4K:a^ 

15 Acide -4-[3<R,S>-fluon)-3<3-hydn)xymethyl-^meth^ 
trifluom-phenyl>piop-2-ynyl]pipOTdine-4-cai^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromahyl-6-m^oxyquinolin-4-yl)ptopyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluoiophenyl)ptopyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-<3- fliK>romethyl-6-medioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,^^ 
20 ' trifluoiophenyi)piopyl] piperidine-4K:arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(a- fIuoromethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)piiq)yl]-l-[2'<^ 
trifluoiDphmylthio)6&yl]piperidine4-caito 

Acide -4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- fhioioin^thyl-^m6thoxyquinolin-4-yI)piopyq 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine^^^ 

25 Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-<3- fluoiomethyl-^m6flioxyquinolin-4-yl)propyl>l^ 
trifluorophenyiamino)6fliyl]piperidine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoiomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[2-(3A5- 
trifluoiDphenylamino)ethyl]pipOTdine-4-ca^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyi-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
3 0 trifluoiophenoxy)ethyI]pipmdine-4-carboxy lique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyqumolin-4-yI)propyI]-l-[2-<^ 
trifIuon)phenoxy)ethyl]piperidme-4-<:aito 

Acide -4-[3-(R,S> fliiorD-3-(3- fluorom6%l-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl>l-[3<^^ 
trifluon)-phenyl)-prop-2-ynyl]pip6ridine4K:^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fliioromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyy^ 
triflu(m>-phenyl)-pixq}-2-ynyl]ptp^dine-4-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3^^^ 
trifliioiophenyl)pn)pyl] pq)^dine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- aminomethyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3 
1 0 trifluoiophenyl)pn>py 1] piperidine-4:caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminDm6thyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pmpyl]-l-[^^ 
trifluorDphenylthio)ethyl]pipOTdine-4<aito 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoix>-3-(3- aminom6%l-^methoxyqiiinolin-4-yl)piopyl>l-[2<3,^^^ 
trifluorophenylfluo)ethyl]piperidine-4K:^^ 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2A^ 
trifluoroph&iylamino)ethyl]piperidine-4K:art)oxyli^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorDphenylaniino)6thyl]pipCTdine-4-caite 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- aniinomethyl-6-methoxyq^inolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(2A6^ 
20 trifluon)phQK>xy)ethyl]piperidiM-4K:aiboxyU 

Acide -4-[3-<R,S> fluoix>-3-(3- aminomethyl'^methoxyquinolin-4-yl)pr^^ 
trifhJOiX)phenoxy)ethyl]piperidine4-car^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[3-(2A 
trifluon>-ph6iyl)-pn)p-2-ynyl]piperidine-4^^ 

. 2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminom6thyl-6-medioxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4^- 
trifluoK>-ph6nyl)^rop-2-ynyl]pip6ridine-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- moipholinomethyl-^mettioxyquinolin-4-yl)propy 
(2,4,6-trifluorophenyl)prDpyl] pip6idine-4K:aiboxyiique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- moipholinomethyi-^methoxyquinolin-4-yl)propyl^ 
30 (3,4^-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4H:aito 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- moq)holinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2- 
(2A6-trifluoiophenyIthio)ethyl]piperidine-4K^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomelhyl-^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyi]-l-P^ 
(3A5-trifluoioph&ylthio)ethyl]pipOTdm 

5 Acidic -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholiiK)methyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)prop 
(2A6-trifluon>phenyIainin0)ethyl]piperi(^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yI)piopyl]^ 
(3,4^trifluorophdnyIamino)^yl]pipMdine-4K^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl-^methoxyqumolin-4-yl)pi^ 
1 0 (2 A6-trifiuon^henbxy)ethyl]piperidin 

Acide •4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl-^raethoxyquinolin-4-yl)pro^ 
(3A5-trifluorophfooxy)6fliyI]pip^dine4^:aiboxyUqiw 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyI-6-inethoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3- 
(2,4,6-trifluorcHphenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4<a 

15 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(3,4,5-trifluon)-phOTyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine-4-cari^ 

Acide •4-[3-(3K:Uon)-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-h€p piperidine-4-acetiqtie 

Acide -4-[3-(3K;Moio-6-m€tfK>xyquinolia-4-yl)propyl]-l-[4-^ 
ac6tiqiie 

20 Acide -4-[3<3K:Uoio-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)^ piperidine-4- 
acetique 

Acide -4-[3<3<hloio-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[^ 
pipMdiiie-4-acetiqiie 

Acicte -4-[3-(3<Uon>-6-methoxyquinolin'4-yl)p^ 
25 pip^din6-4-ac6tique 

Acide -4-[3-<3-cUon>-6-methoxyqxiinolin-4-yl)propyi]-l-[3^^ 
piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(3<Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[4-(4-fluor^^ 
piperidine-4-acetique 

30 Acide -4-[3-{3-cWoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3-difliw 
piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3K3K:hloio-6-m6thoxyqumolin-4^ 
pipMdine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(3-cUoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3<^^ 
pq)Mdine^4-ac6tiqiie 

5 Acide -4-[3-(3-cUoiD-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[4^ 
pip6idme-4-ac£tique 

^ Acide -4-[3K3-cUoro-6-methoxyquinolin'4-yl)propy^^ 1 -[3-(3,5-difluon)phenyl)propyl] 

pq)Mdin&4-ac£tique 

Acide -4-[3-(3-chlon)-6-mfthoxyquinolin-4-yl)pro^^^^ 
10 pipMdine-4-ac^qiie 

Acide -4-[3-<3-cMoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2A^ 
pip6ridine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3K:Uoro-6-m6tfioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3A5-ti^ 
piperidine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(3K±loio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-^^ 
acetique 

Acide -4-[3-(3<WoTO-6-m6thoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(2- 
fluorophenylthio)piDpyl]piperidine4*acetiqu^ 

Acide -4-[3-(3-cUoit>-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3-(3- 
20 fliionq)heQyltMo)pnq)yl]pip^dine^acetiqiie 

Acide -4^3'<3-cUoio-6-medioxyquinolin-4-yl)piopyI]-l^ 
fliion>phenylthio)ethyl]pip^dine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3<UoiD-6-melhoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(^ 
fluorophteylthio)piopyl]pip^dine-4-acetique 

25 Acide -4-[3<3<Uoro-6-mdthoxyquinolin-4-yl)piopyl>l-[2^^^ 
difluoiX)ph&iylthio)ethyl]pip6ridine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yi)piopyl]-l-(3-(23- 
difluorophenylthio)propyl]piperidine4-ac6tique 

Acide •4-[3-(3K;Woix)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-r-[2-(2,6- 
30 difluoroph^ylthio)6thyl]piperidine-4-acetique 
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Acide-4-[3-(3-chloioHS-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l^ 
trifliK)iophenyIthio)ethyl]pq)^dine-^ 

Acide -4-[3-(3<Uoio-6-mdiK)xyquinDlin-4-yl)propyy 
trifliJOioph6nylthio)^yl]pip^dine-4-ac£tique 

5 Acide -4-[3-(3<Uoio-6-m6thoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-p^ 
tnfluoiophaiylthio)ethyl]pq)mdm 

Acide -4-[3-(3K5Uon>-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(23 " 
trifluoroph6noxy)£thyl]pip£ridine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l -[2<2 
1 0 trifluoroph6noxy)ethyl]piperidine-4-ac^que 

Acide -4-[3-{3-chlorD-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l -[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3<Uon>6-methoxyquinolin-4-yl)propyy 
difluorophenylainino)e%l]pip6ridine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(3<hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2^ 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidine-4-a^ 

Acide -4-[3-(3-cMoio-6-methoxyquinolin-4-yl)prppyl]-l-[2<^^ 
trifiuoioph6n>damino)6thyl]piptodine-4-iEu^ 

Acide -4-[3-(3<hloio-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
20 trifiuon)ph&ylamiiio)6thyl]piperidine-4-ac^iqi^ 

Acide -4-[3-(3<Moio-6-m6thoxyquiiK)lin-4-yl)propyI]-l-[3-^^^ 
difluoroph^ylthio)piopyl]pip^dine-4-ac^que 

Acide -4-[3<3<hloix>-6-m6thoxyquinolin-4-yr)piopyl]-l-P^ 
chloropheiiylthio)£thyl]pip6ridine-4-ac£tiqtie 

25 Acide -4-[3-(3K:hlon>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2- 
cMoroph«iyIthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[2-<3- 
chloroph&iylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3K:Woro-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3- 
3 0 chloropheiiylthio)propyl]pipOTdine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(3K:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l^ 
cUoropheiiylthio)ethyl]pip6ridine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3H:hloio-6-m6tlK)xyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[^ 
chlo]T)ph6nylthio)propyl]pip£ridine-4*acetique 

5 Acide -4-[3<3H:hloio-6-methoxyquinolin-4-yl)prop)4]-l-p^ 
methylphenylthio)6thyl]piperidine-4-acetiqiie 

Acide -4-[3-(3K:hloio-6-m6flK)xyquinolin-4-yl)propyl]-l-P 
methylph6nyltiiio^>ropyl]pip6ridine-4-acetique 

Acide-4-[3-(3<Uon>^m^flioxyqidnolin-4-yl)propyl]4-[2^^ 
1 0 m6thylphfeylthio)6thyl]pip6ridine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(3-^hloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-P 
methylphenyithio)propyI]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-<3K:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-t2^ 
m6thylphenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

1 5 Acide -4-[3-<3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l -[3^^ 
methylphenylthio)piopyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3<3K;Won)-6-mfthoxyqiJunolin-4-yl)propyl]-l-^^^ 
tri£luoromethylphmylthio)ethyl]piperi^ 

Acide -4-[3<3<Moro-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l^ 
2 0 trifluiomethy lph6nylthio)propy l]piperidine-4-a^ 

Acide -4-[3-(3K:hloro-6-meflM)xyquinolin-4-yl)propyl]-l-P^ 
trifluoromethylph6nylthio)6diyl]pip6ridine-4-ac^ 

Acide -4-[3<3-cUoro^methoxyquinolin-4-yl)pn^ 
trifluromethylphmyllhio)pit>pyl]pip6ridine-^ 

2 5 Acide -4-[3<3K:Mon>-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-^^ 

trifluoiOTiethylphenyltMo)ethyl]piperidine-4-a^ 

Acide -4-[3-(3-chloio-6-methoxyiquinoiin'4-yl)pro^ 
trifliiromethylphOTylthio)propyl]piperidine-4-a^ 

Acide -4-[3-{3-chloxo-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[2-(2- 

3 0 methoxyphenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 
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Acide-4-[3-(3K:hloith6-methoxyquinolin-4-yl)pnq)yl]-l-[3^^^ 
methoxyphenylthio)pn)pyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(3H:Uoro-6-methoxyquiiK>lin-4-yl)pn^yl]-l-[^^ 
methoxyph&ylthio)6thyl]piperidine4-ac6tique 

5 Acide -4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyqumolin-4-yl)propyl^^ -[3-(3- 
m^oxyph&ylthio)piopyl]piperidine4-acedque 

Acide -4-[3-(3K:hion>-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-^^ 
metho3^h&yIthio)ethyl]pipOTdine4nac^ 

Acide -4-[3-<3H:hlon>-6-mdthoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(4-- 
10 medio;Q^h&yIduo)pn)pyI]piperidme-4-acetique 

Acide -4-[3-(3KJhloix>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[cycIopenty 
acetique 

Acide -4-[3-(3<Uoio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{cyclo^^ 
acetique 

15 Acide -4-[3-(3-chloiD-6-methoxyq^olin-4-yl)piopyl> 
acetique 

Acide -4-[3-(3K:hIbn>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3-<:Uoro-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3^ 
20 (cyclopen^ithio)propyi]piperidin6-4-acetique 

Acide -4-[3-(3-cUon>-6-methoxyquinolin-4-yi)prDpyl]-l-[3- 
(cyclohexylthio)pn>pyl]pip£ridine-4-ac^que 

Acide -4-[3-(3-<:Won>-6-methoxyquinolin«4-yi)pip^ 
yl)tfaio6thyl]pipMdin&4-ac£tique 

25 Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yI)pi^ 
acdtique 

Acide -4-[3-(3-chloiD-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(t^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3<hloro-6-methoxyquiQolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-3-yl)propyl]piperidine-4- 
30 acetique 
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Acide-4-[3-(3-chlon^6-methDxyquinolin-4-yl^n>p^^^^ 
ac^que 

Acide -4-[3-(3<hIon)-6-methoxyqumoliih4-y 
4-acetique 

5 Acide -4-[3K3'<:Uoro-6-mdhoxyquinolin-4-yl)propy 
yl)thiopiopyi]piperidme-4-acetique 

Acide -4-[3-<3H:Woro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-14^ 
yl)piopyI]pip6ridineH4-acetique 

Acide -4-[3-(3-cMoiD-6-m6thoxyqumolin-4-yl)propyl> 
10 yl)butyI]pipaidme-4-ac6tique 

Acide -4-[3K3-chloio-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl>l^ 
yl)thio6thyl]pip6ridine4-acetique 

Acide -4-[3-(3<Uoro-6-meAoxyquinoiin-4-yI)propyl]-l-[3-^yri 
4-ac6tique 

15 Acide -4-[3-(3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[4^ 
4-acetique 

Acide -4-[3<3-cWorD-6-methoxyquinoiin-4-yI)propyl]-l-[3-Q)yri 
yl)thiopiopyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3'<3-chioro-6-m6thoxyquinoiin-4-yl)piopyl]- H3-(^ 
20 4-acetique ' 

Acide -4-[3-(3-chIon>-6-mdhoxyquinolin-4^yl)pippyl]-l^ 
4-acetique 

Acide -4-[3-(3<hloio-6-m6tiioxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2^ 
yl)thioethyl]pip£ridine-4-acetique 

25 Acide -4-[3-(3-cUon)-6-mefiioxyquinolin-4-yl)pnvyl]-l-P 
yi)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3K;hloio-6-meflioxyqumolia-4-yl)propyl]-l-[3^ 
4-acetique 

Acide -4-[3-(3K;UQro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(pyridin-4-yl)butyl]piperidine- 
30 4-acetique 
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Acide -4-[3K3K:hJon>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2^ 
yl)thioeAyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3<3K:hloro-6-methoxyquinolin-4-yOpropyl]-l-[3-(pyri 
yl)thiqpnq)yl]p5)6idine-4-ac6tique 

5 Acide •4-[3<3-chlon>^metho;qrquinolin-4-yl)prDpyl> 
4-ac£tique 

Acide ■4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[4-^ 
4-ac^que 

Acide -4-[3K3-chloro-6-m6thoxyquinolin«4-yl)propyl]-l-[2-(pyr^^ -2- 
10 yl)thioethyl]pip£ridine-4-acedque 

Acide -4r[3K3Kdiloro-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(p3^^ 
yl)thioprDpyl]pip6ridine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3-<:hloix)-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-^^ 
ynyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(3<hloio-6-methoxyqiiinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(3,4-^ 
ynyi]piperidme-4-acetique 

Acide -4-[3H(3H:hloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[3-(2, 
ynyl]pip6ridine'4-ac6tique 

Acide -4-[3-(3H:Woix>6-methoxyquinoliiHl-yl)propyl]-l^^ 
20 ynyl]piperidin&4-ac^que 

Acide -4-[3-(3-<;hlorD-6-niethoxyqumoiin-4-yl^p!^ . 
ynyl]p5)eridine-4-acetique 

Acide -4-[3<3<hlon>-6-m6thoxyquinoiin-4-yl)piopyl]-l-[3-^^ 
ynyl]piperidme-4-ac6tique 

25 Acide -4-[3-(3-chloio-6-mfthoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3<3<hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[^ 
IKop-2-ynyl]pip6ridine-4-acetique 

Acide 4-[3-(3-chlora-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyI]-l-[3-{2<^ 
30 prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 



wo 02/40474 PCT/FROl/03559 

90 

Acide -4-[3K3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)p^ 
prc^2-ynyl]pip6ridine-4-ac6tiqiie 

Acide -4-[3-(3<Moio-6-melhoxyquinolin-4-yl)pro^^^^ 
pn)p-2-ynyl]piperidine-4-acdtique 

5 Acide -4-[3-(3<hI(MO-6-methoxyquinolm-4-yl)piopyl>l^ 
pit5>-2-ynyl]p5)eridme-4-acetique 

Acide -4-[3-(3-chloiD-6-methoxyquinolin-4-yl)piX)pyl]4-[3^^^ 
phenyl>pnq)-2-ynyl]pip6ridine-4-aoetique 

Acide -4-[3-(3<hlon>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-^ 
io ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-^^ 
ynyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(3-cUoio-6-me&oxyquinolin-4-yl)propyI> 
yiiyl]pip6ridine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(3-cUoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-{^ 
ynyl]piperidine4-acetique 

Acide -4-[3-(3K:Woro-6-melhDxyquinolm-4-yl)propyl]- 
ynyI]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3<Uoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)p^ 
20 ynyl]pipMdine-4-ac^ique 

Acide -4-[3-<3<hloio-6-melhoxyquinolin-4-yl)pi^^ 
ynyl]pipeiidiBe-4-acetique 

Acide -4-[3-<3<Uon)-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pr^ 
ynyl]pq)eridine^acetique 

25 Acide -4-[3-(3-methyi-^methoxyqumolin4-yl)pn)pyl>i:^ 
acedque 

Acide -4-[3-(3- methyl •6-methoxyquinoiin-4-yl)piopyl]-l-[3-(ph&yl)propyl] piperidm-4- 
ac£tique 

, Acide -4-[3-(3- methyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3>ri^ 
3 0 piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoiophmylainmo)ethyl]piperi acetique 

Acide -4-[3-(3- m6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluoioph6nylainmo)ethyl]pip^din4- ac^que 

5 Acide -4-[3-(3- m6thyi-^m6thoxyqiunolin4-yl)pnq)yl]-l-[2-<3,5^ 
difluoix>ph£noxy)£thyl]pipMdin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2;^ 
trifluoroph^xy)£thyl]pipMdin-4- ac^que 

Acide -4-[3-(3- m6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(23,5- 
10 trifliu>roph6nylthio)6thyl]piperidin-4- acetique 

Acide ^[3-(3- methyI-6-methoxyquinoIin-4-yl)pn)pyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidinr4- acetique 

Acide -4-[3-(3- m6thyI'^methoxyquinolin'4-yi)propyl]-l-[2-(pyridin-2- 
yi)thioethyl]piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(3- m6%l-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2«<thien-2-yl^^ 
4- acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(23,5-tr^ 
2-ynyl]pip6ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(thieii-2-yl>^ 
20 ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide •4-[3r(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pa^ 
acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoto -6-m6thoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(ph6iyI)pro^ pq)eridin-4- 
acetique 

25 Acide -4-[3-(3- fhioio-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(2,^ 
piperidin-4T acetique . 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoiophenylaniino)ethyl]pip^din-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluon>-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- 1-[2-(2^,5- 
3Q trifluoiophenylaniino)ethyl]piperiditi-4- acetiqM 
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Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(3,5- 
difIuon)phenoxy)ethyi]pip6ridin-4- acedque 

Acide -4-[3-(3- fluon>-6-methoxyquinolin^yl)propyI]-l-[2-(2,3,5- 
trifhjoroph6noxy)ediyl]pq)mdin^ 

5 Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2^,5- 
trifluoiophenylthio)ethyi]pip^din-4- ac^qiie 

Acide -4-[3-(3- fluorD-6-methoxyquiholin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cycl(>pentylthio)6tfiyl]piperidjn-4- ac^tique 

Acide -4-[3-(3- fluoio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(pyridin-2- 
10 yl)thioethyl]piperidm-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(3- fluoio-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(thien-2^^^^ 
4-acetique 

Acide ■4-[3-(3' fluoith6-metfaoxyquinolin-4-yl)pn>pyl]-l-[3<23,5-tr^ 
ynyl]pip6idin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methojqrquinolin'4-yl)prppyi]-l-[3-(thie^^ 
ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide •4-[3-(3-dimethylamin(>^methoxyquinolin-4-yl)p^^^ 
(<^clohexyl)ethyl]piperidine-4-acetiqtie 

Acide -4-[3-(3- dimdthylamino ■^m6thoxyquiilolm-4-yl)pn^yl]-143-Q)h&yl)^^ 
2 0 pip^din-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- dim6thylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yl)prc^)yI]-l-[^ 
tiifluorqph6nyl)pippy 1] pip6idin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- dimediylamino-6-methoxyquinDlin-4-yl)propyl]-l-[2-(3^- 
difli]OiX9hdnylamino)ethyl]pq3CTdin-^ acetique 

2 5 Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methDxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- 

trifluon)phenylamino)6thyI]piperidm-4- ac^que 

Acide -4-[3-(3- dimethylaniino-6-methoxyquinolin-4-yl)pippyl]-l-[2-(3^- 
difluorDphenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- dimethylainino-6-metfaoxyqiiinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(2,3,5- 

3 0 trifluoroplienoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(3- dimethyIamm(>6-methoxyqumolin-4-yl^^ 
trifluoiophenylthio)ethyl]pipericlin4- ac6d^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylandno-6-m6dioxyquinolin-4-yl)pn^ 
(cyclopentyldiio)£thyI]piperidin-4- ac^dque 

5 Acide -4-[3-{3- dim6diylamino-6-mdhoxyquinolin-4-yl^^ 
yi)thio^yl]pip£ridin-4- ac^que 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-mdhoxyquinolin-4-yl)pn>pyl]-l^ 
• yl)thio6thyl]pip6ridin-4- ac6tique 

Acide -4-[3-(3- dimahylanMno-6-melhoxyquinolin-4-yl)propyy 
10 phenyl>piDp-2-ynyI]piperidin-4-acedque 

Acide -4-[3-(3- dime%iainino-6-methoxyquinolin-4-yl)pK)pyl]^ 
ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-^methoxyqiJinolin-4-yl)pn)pyy 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl -6-metho;orquinolin-4-yl)propyl>l<3-(phenyl)pi^^ 
piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl -6-mettioxyquinolin-4-yl)pix>pyi]-l-[3-(2,3> 
trifluoiophenyl)piopyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-^metho3qrquinolin-4-yl)propyi]-H^ 
20 difluorDphenylaiiiiiio)6thyl]pip6idiii4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymdhyl-^metfaoxyquinDlin-4-yI)pK)pyl].l-^ 
trifluon)phaiylamino)6thyl]pip6ridin-4- ac6tique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)pr^ 
difluoroph^xy)ethyl]pipeiidin-4- acetique 

25 Acide -4-[3-(3- hydiToxymahyi-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2<^^ 
trifluoroph6noxy)6fliyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymahyl-6-m^thoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenylthio)6thyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4.[3-(3- hydroxymethyi-^methoxyquinolin-^yl)pix>pyl]-l-[2- 
30 (cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl'^methoxyquiiK)lin-4-yl)pn)pyl^ 
yl)thioethyl]pip^(lin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-^methoxyqiiinolto4-yI)pro 
yl)thio6thyl]piperidin-4- acdtique 

5 Acide ;4-[3-(3- hydroxymethyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)propyy^ -[3-(23,5-trifliioro- 
phenyl>piDp-2-ynyl]piperidiii-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydix)xymethyl-6-m6tlK)xyquinolin-4-yi)pro^ 
ynyl]pip6ridm-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fhioiom6thyl-^m6tho}^quinoliri-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
10 (cyclohexyl)6thyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-{3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(phenyl)pn)pyl] 
piperidin-4- ac6tique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]'l-[3-(23,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(3- fluoromeAyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(3^- 
dMluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[2-(23,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetiq 

Acide -4-[3-(3- fluorometiiyl-6-methoxyqiMnolm-4-yl)propyl]-l-[2'<3,5- 
20 difIuon)pheQOxy)ethyl]p9eridin-4- acetique • 

Acide -4-[3-(3- fluaiom^thyl-^meaiojQrqumolii^4-yl)pit^ 
trifluorppheQOxy)£aiyl]pip^dinr4- ac6tique 

Acide -4-[3-(3- fluorom6thyl-^methoxyquinolinr4-yl)propyl]-l-[2-(2;3^- 
trifluoroph6iylthio)ediyl]piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(3- fluoiom6thyl-^methoxyquinoIin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(Qyclopentylthio)ethyl]pip6ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(pyridm^^ 
yl)thioediyl]piperidin-4- ac6tique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2'<t^^ 
30 yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquiiK)lin-4-yl)propyI]-l-[3 . 
pipp-2-ynyl]piperidin-4- ac^que 

Acide -4-[3-(3- fluon>methyl-^m6thoxyquinolin-4-yi)propyl]-14^ 
ynyl]pip^dm-4- acetique 

5 Adde-4-[3-(3-aminomdthyI-^metho}qrqumolin 
(cyclohexyl)£thyr|piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- aminomdthyl -6-mdthoxyquinolin'4-yl)propyl]-l-[3-(phfeyr)pn^^ 
pip6ridin-4- acdique 

Acide -4-[3-(3- aminomdthyl ^m6thoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[3-(23»5- 
10 trifluon>phroyl)pn>pyl] pip6ridin-4- ac^que 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]4-[2-(^ 
difluorophenylamino)ethyI]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophOTylainino)etiiyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(3- aminom6thyl-6-ni6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- amihom6thyi-^m6thoxyquinolin-4-yl)prppyl]-l-[2-(23f5- 
trifIuoiophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- aminom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn>pyl>l-[2^^^ 
20 trifluorophenylthio)6thyl]piperidin-4- aceti 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-^methoxyquinoIin-4-yl)piopyl]-l -[2- 
(cyclopentylthio)£tfayI]piperidui-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- aminom6thyl-^m6thoxyquiiK)lin-4-yl)piopyl]-l-[2^ 
yl)thioetfayl]piperidin-4- acetique 

25 Acide -4-[3-(3- aminom6thyl-^mfthoxyquinolin-4-yi)ptopyl]-l<2-(thien^^^ 
yI)thioethyl]pipOTdin-4- acetique 

Acide -4-[3-{3- aininomethyl-^medioxyquiMlin-4-yl)propyl]-l-[3-(23,^^ 
prDp-2-ynyi]piperidin-4- ac^que 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl>l-[3-{thi 
30 ynyl]pipeiidin-4- acedque 
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Acide -4-[3-(3- moipholinom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)ethyl]pip6ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholinom^thyl -6-m6flioxyqtunolin-4-yl)propyl]-l-[3-(ph&yl)propyl] 
piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-{3- moipholinomfithyl -6-m6tfioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-<2,3,5- 
trifluoiophenyl)piopy I] pip^din-^ ac^que 

Acide -4-[3-(3- moipholinomediyI-6-meflioxyquinolin-4-y^ropyl]-l-[2-(3^^ 
difluoroph^ylamin0)£tfayl]pip£rid]n-^ ac^que 

Acide -4-[3-(3- ^nolpholinom^fayl-^^ethoxyqu^noliIH^yl)p^3p 
10 trifluoioph6iylamino)^yI]pip6ridin-4- acedqu^ 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(^ 
difluoroph6ioxy)6tfiyl]pip6idin-4- acdtique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yI^iopyl]-l-[2-(23,5^ 
trifluoroph6noxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(3- moq)holinomethyl'^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-^ -[2-(23,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholinom6thyi-6-methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyI]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-{3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyll-l-[2-^ 
20 yl)thio^yl]pip6ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- morpholinom&hyl-^methoxyquirioli^ 
yl)thioethyl]piperidiii4* acetique 

Acide -4-[3-(3- morphDlincOTiethyl-6-metho;Q^quinolirH4-yI)propyl]- 
phenyi)-pn:)p-2-ynyl]piperidin'4- acdique 

25 Acide -4-[3-(3- moipholinom6thyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl^^ 
2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- m6fliyl'^m^thoxyquinolin4-yl)propyl]-143<3A5-tiffl 
piperidin&4-acetique 

Acide -4-[3-{3- methyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
30 tiifluorDph6iylthio)ethyi]pip6ridine^acetique . 
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Acide -4-[3-(3' methyl-6-m6thoxyqumolin-4-yl)pit>pyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoiophenylthio)ethyl]piperidine-4^ 

Acide -4H;3-(3- methyl-^m6thoxyqumolin-4-yl)pro^ 
trifluon)phenylainin0)etfayl]pip^dme^ 

5 Acide -4-[3-(3- methyl-^meth6xyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-<3A5- 
trifIuoroph&ylamiiio)^yl]pipdridine-4-acetiq^^ 

Acide -4-[3-(3- m6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-H^ 
tiifluoioph^oxy)eaiyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- methyI-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
10 trifluoiDph6noxy)ethyl]pip^dine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6rmethoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[3-(2A6-trifl^ 
2-ynyi]piperidine-4-acftique 

Acide -4-[3-(3- me%l-^methoxyquinolin«4-yl)propyl]-l-[3<3,4,5-trifl^^ 
2-ynyl]piperidine-4-acetiqiie 

15 Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2A67rt^ 
pipeiidiQe-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-mfthoxyquinolin-4-yl)pK)pyl]-l-[3-(3A5-trifluor^^ 
pipoidine^acetiqiie 

Acide -4-[3-(3- fluorc)-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 

2 0 trifhu)iophenylthio)ethyl]piperidine-4-a^ 

Acide -4-[3-{3- fluorc>6Hnethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2^^ 
trifIuoiDphenyltUo)^yl]pipmdine-4-acetiq^ 

Acide -4-[3-(3- fluon>^methoxyqujnolin-4-yl)prDpyI]-l-[2<2^ 
trifliion}phenylaniino)^yl]piperidine-4-acetique 

25 Acide -4-[3-(3-£hion>-6-methoxyquinolin-4-yl)pi^ 
trifluon)ph&ylamino)ethyI]pipOTdi^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[2-(2,4,6- 
trifliM)n)phaioxy)ethyl]piperidine-4-acetiqiie 

Acide ^[3^3- fluon>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[2-(3,^^^ 

3 0 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(3- fluoio-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3K^^ 
ynyl]pq)6ridme-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-m6thoxyqxunolin'4-yl)piopyl]-l-[3-(3A^^ 
ynyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide -4-[3-(3- dimethylamiiio-6^6flK)xyquiiK)lin-4-yl)pro 
trifluoix>ph£nyl)pn>pyl] piperidine-4-ac6dque 

Acide -4-[3-(3- dim6thylamino-6^m^K)xyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(3 
trifiiioroph^yl)pn>pyl} pip6ridine-4-ac£tique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin*4-yl)pr^^ 
10 trifluorophenylthio)^thyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-{3- dimethylarniiK)-6-methoxyquinolin-4-yl)pix)^ 
triflu6rophenyltiiio)ethyl]pipaidine-4-aceti 

Acide -4-[3-(3- dimethyiamin(>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-^^ 
trifluorophenylamino)ethyl]pq)6ridine-4-acetiq^^ 

15. Acide -4-[3-(3- dimethyianiino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyy^ 
trifluoiophenylaiiiiiK>)dfayI]piperidine-4-ac^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylamin(>^mettioxyquinolin-4^yl)prc^ 
trifluoK)phmoxy)ethyl]pipOTdine-4-ac^ 

Acide -4-[3-(3- dim6thylamino-6-in£thoxyquinolin-4-yl)pn^^ 
20 trifliK)ioph6noxy)ethyl]pip6ridine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
ph6nyl)-piop-2-ynyl]py)6ddine-4-ac^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquiiK)lin-4-y^^ 
ph&yl)-prop-2-ynyl]pip6ridine-4-ac6tique 

2 5 Acide -4-[3-(3- hydroxym€thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
trifluoroph£nyl)propyl] pq)eridine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-^-yOpiopyll-l-PK^ 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine-4-ac6tique 

. Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-m^oxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
30 trifluorophOTyithio)ethyi]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(3- hydiDxym6thyl-6-methoxyquinolm^yl^n5)^^^^ 
trifluoioph6nylamino)^yl]pipaidine'^ 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-metilOxyquiIK)liI^4-yl)propy 
trifIuorophenylamino)ediyl]pipmdine^ 

5 Acide -4-[3-(3- hydroxym6thyI'^methoxyq^iiiK)lin-4-yI)piX5^ 
tiifluorophteo?q^)6diyl]pipmdine-4-ac^ 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-^meflioxyquinDlin-4-yOpn^ 
trifluoipphdnoxy)ethyl]pipMdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyi'^methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3-(2A6-t^^ 
10 ph6nyl>pn)p-2-ynyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(3- hydn)xym^yl-6-methoxyquinoIin-4-yl)prDpyll-l-[3-(3,4,5-t^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoiomethyi-^m6thoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(2,^^ 
trifluorophenyl)propyi] piperidine-4-acetique 

1 5 Acide -4-[3-(3- fluoiomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- 1 -[3-(3 ,4,5- 
trifluorophenyl)propyi] pip6ridine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6^ 
trifluoioph6nylthio)ethyl]pq)eridine4-ac^ 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-^mdhoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
20 tri£Iuorophmyltfaio)ethyl]piperidiiie4-a^ 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-^m6thoxyqiiinolinr4-yl)propy^^^ 
trifluon>ph6nylaniino)^yl]pip^dine-4-ac^que 

Acide -4-[3-(3- fluoromdhyl'^mertM>xyquinoliii-4-yl)pr^^ 
trifluoroph6ny]aziiino)ddiyI]pip^dine4-acetiqw 

2 5 Acide -4-[3-(3- fluorom6thyl-6-methoxyqiiinolin-4-)d)propyl]-l-P^ 
trifluon>ph6ioxy)ethyl]p5)OTdine^ 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoroph«ioxy)6thyl]piperidine-4-acetique 

Acide •4-[3-(3- fIuon)me%I-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]'l-[3-(2,4,^ 
30 prop-2-ynyl]piperidine-4-ac6tique 
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Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-^metho?qrquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3-(^ 
prop-2-ynyl]pipmdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- ammom6thyl-^metho;Q^quinolin-4-yl)piopyl>l-[3-(2,4^^ 
trifli]orophmyl)prDpyl] pip^dine4-ac£tique 

5 Acide -4-[3-<3- aniinomethyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l-[3-(3A^ 
tri£luorophenyl)propyl] piperidine-4-acetiqiie 

Acide -4-[3-(3- anMnomethyl'^methoxyquinolin-4-yi)pix>pyl]- 
tri£Iuorc9henyhhio)£thyl]pq)mdine4-ace^ 

Acide -4-[3-(3- aininom6thyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pippyl]-l-[2-(3,4,5- 
1 0 trifluoiDph6iyIthio)ethyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-m6aioxyquinolin-4-yl)propyl]-i-[2-(2,^^ • 
trifluorophCTylamino)ethyl]pipCTidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- aminom6thyl-^methoxyquinolin'4-yl)propyl]-l-[2-(3,4^- 
trifluorophaiylamino)ethyI]piperidiae-4-acetique 

1 5 Acide -4-[3-(3- aniinom6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)piopyI]-l -[2-(2,4,6- 
trifluorophraoxy)ethyl]pipaidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolinr4-yl)pix)pyl>l-^^^ 
trifIuoioph&u>xy)etfayl]piperidine4-acedqiie 

Acide -4-[3-(3- aininomethyl-^methoxyquinoliit4-yl)piopyl]-l-^^ 
20 piop-2-ynyl]piperidine-4-ac6tique. 

Acide -4-[3-(3- aminomethylr6-m6thoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[3-^^ 
piop-2-ynyl]pip^dine-4-acetique 

Aeide -4-[3-(3- nioipholinomethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yI)piopy 
trifluo7oph&iyI)pEopyl] pip6ridine-4-acedque 

25 Acide -4-[3-(3- moiphoiincjmethyl-6-meflioxyqiiinoU^^ 
trifluoroph6nyl)piopyl] pip6ridine4-ac6tique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifliioroph6nylthip)6thyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]-l-[2^ 
30 trifIuoiophenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyqiiinolm-4-yl)propyl]-l-^^ 
trifluorophenylamino)^yl]pipmdme-4-ac^ 

Acide -4-[3-(3- moipholinom6thyl-^m6dioxyquinolin-4-yl)propyl]-14^ 
trifluorophenylamino)ethyl]pip^dine4-^ 

5 Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pi^ 
trifluoioph6n0xy)^yl]pq>Mdine-4-acedque 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl«^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5-» 
trifiuoroph^oxy)£thyl]pipMdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2A^ 
10 " phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yI)pix)pyl]-l-[3-(3A5- 
phenyl)-piDp-2>ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-cUon)-6Hnethoxyquinolin-4-yl)pio^ piperidine- 
4-acetique 

' 15 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-cWoio-6-mdthoxyqiiin 
ph6nylbutyl]piperidine-4-ac^que 

Acide •4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chloro-6-mdthoxyqiiinolin 
(ph^yOpiopyl] piperidine4-acetique 

Acide -4-[3-<R,S>hydro)orOK3-cMoro-6-m6thoxyquinoIin^^ 
, 20 fiuoiophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-i3-(R,S>hydroxy-3-(3<Uoro-64n6thoxyquinol^ 
fluoioph6nyl)propyl] piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-cWoro-6-methoxyquinolin-^ 
fluoioph£nyl)propyl] pip6ridin^4-acetique - 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydbx)xy-3-(3-cUoro-6Hm6dioxyquinoli^ 
fluoioph^y l)butyi] pipMdine-4-ac^que . 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:hloro-6-methoxyqxiinoIin-4^^ 
diflxioroph6nyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-cMoro-6-methoxyquinolin-4-yl)p 
30 difluorDphenyl)propyl] piperidine-4-acetique 
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Acide-4-[3-(R,S>hydn)xyO-(3<hlorD-6-m6tho3Qrquinoto 
difluon)phenyl)pn)pyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<UorD-6Hn6thoxyquinolm-^ . 
difli]orDphenyQpiq)yl] piperidine-4-ac£tique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3<3-cUoro-6-methoxyqumoli^ 
difluoiophenyl)piopyl] pipmdme-4-acetique 

Adde -4-[3-<fl,S>hydroxyO-(3<hloio-6-m6thoxyqui^ 
trifluoioph6iyl)piopy I] pip6ridine4-ac^qiie 

Acide •4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:hloio-6-metto 
10 trifluorophaiyl)pn)pyl] piperidine-4-ac^que 

Acide -4-[3KR,S>hydiDxy-3-(3-chlon)-6-m6thoxyquinolin-^^ 
trifluQn)ph6iyl)piopyl] piperidine-4-ac^que 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<hlon>-6-methoxyquinolin-^ 
piopyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-chloio-6-methoxyquinol^^ 
fluorophenylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3<R,S>hydroxyOK3K:hlon)-6-methoxyquinolu^ 
fluoiophenylthio)piopyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chIoro-6-methoxyquinoiin-4-yl^ 
20 fluorophenylthio)ethyl]piperidine-4-ac^tique 

Acide -4^[3-<R,S>hydioxy-3-(3-chIoro-6-methoxyqim 
fIuoroph^ylthio)piopyl]piperidine-4-acetiqiie 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xyO-<3<Uon>-6-metfioxyqum 
difliioiophmyhhio)ethyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3<3K5Uoro-6-m6thoxyquinolin-^^ . 
difluo]X>ph&iyithio)piopyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3K3-cUoio-6-m6thoxyquinolin-4-yl^^ 
difIuoroph^ylthio)ethyl]pip^dine-4-ac^que 

•Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO<3KJiloro-6-methoxyq^^ 
' 30 trifluorophenylthio)ethyl]piperidine4-ac6tiq^ 
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Acide-4-[3<R,S>hydroxy-3<3-chIoio-6-methoxyqui^^^ 
trifluorophenylthio)6thyljpipOTdine^a^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydio?qr-3K3-cMoro^methoxyq^^ 
trifIuoioph^ylthio)ethyl]pq)6iidine-4-^ 

5 Acide -4-[3-(R,SHiydro5QrO-(3-cUon>-6-mettoxyquin 
difliioioph^oxy)£thyl]pipMdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3K:Morc>-6-metho?Qrqu^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:Woio-6-mahoxyquinoIin-4-yl^^ 
10 trifluorophenoxy)ethyl]pip^dine-4-ac^que 

Acide •4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-<:Woro-6-methoxyquinolin^^ 
trifluoiX)phenoxy)ethyI]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3-cUoix>-6-methoxyquinol^ 
difluorophenylamino)ethyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3<Won>-6-methoxyquinDlin-^^ 
. trifluorophenyiamino)ethyl]pipaidine-4-acetiqu^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydiDxy-3-(3-cWon>-6-methoxyquiiK>lin-^ 
trifliu)n>ph^ylamino)ethyl]pQ)md^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3<Won>-6-methoxyqtii^ 

2 0 trifliiorophenylamino)ethyI]piperidme-4-ace^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3K3-chloiio-6-methoxyqum 
difIuon>phenylthio)piopyl]pipmdine-4-» 

Adde -4-[3<R,S>hydroxy-3-(3K;hloiD-6-methoxyquiM 
cUoraph£nylthio)^yl]piperidine-4-acetique 

25 Acide -4-[3-(R^>hydro3or-3-(3-chloiD-6-m6thoxyqi^ 
cUon)ph6nyIthio)propyi]py)aidine-4-ac6ti 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<hlon)-6-methoxyqiim 
chloiophenylthio)£thyl]pip^dine-4-ac^que 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3H:hloro-6-methoxyquinolin-4^^ 1 -[3-(3- 

3 0 cUoiophenylthio)pn>pyl]piperidiiie-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxyOK3-cUon>-6-methoxyqumolin-4-yl)p^^ -[2-(4- 
cMoroph^yIthio)ethyI]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-<R,S>hydro3Qr-3-(3-cUoio-6Hnethoxyquin 
chloiophmyltWo)propyl]piperidme-4-acetique 

5 Acide -4-[3-(R;S>hydn)xyO-(3<Moro-6-m6thoxyquinoli^ 
m£thyIph£nylthio)6thyi]pip^dine-4-ac£tique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO<3K:Uon)-6-methoxyquinolin^^ 
m6tbylph^yitfaio)piopyl]piperidine-4-ac£tique 

Acide •4-[3-(R,S)-hydroxy-3-<3H:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl^ -[2-(3- 
1 0 methylphenylthio)6thyI]pip6ridine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxyO-(3-chl6ix)-6-methoxyqiiinolm 
methylphenylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xyO-(3<Uoio-6-methoxyquinolin-4- 
methylphenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

1 5 Acide •4-[3-(R,S>hydroxyO-{3<Won>^methoxyquinolin-4-^^^ 
methyIphenyIthio)piopyl]pip^dine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:hloiX)-6-methoxyqim 
trifliiorom^thylphenylthio)ethyl]piperidm 

Acide ■4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3K:hloio-6-m6tho3qrquino 
20 trifluromethylphenyltiiio^ropyllpfl^ . 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<Uoro-6-metho;orquinolin-^ 
trifhK)iomethyIph£nylthio)6(hyl]piperi 

Acide -4-[3-(El,S>hydiDxyOK3<hlon>-6-metho^quinolin-^^ 
trifluix)m6thylphenylthio)propyl]pqperidine^-ace^ 

25 Adde-4-[3<R^S>hydioxy-3-<3-chbro-6-m6thoxyquinolin-^ 
trifluoromethylph^ylfhio)eihyl]pipmdine^ 

Acide •4-[3-(R,S>-hydiDxy-3-(3<Woro-6-methoxyquinolin-^ 1 -[^-iA- 

triflijrometfiylphenylthio)propyi]piperidine-4-a^ 

Acide -4-[3-<R,S>hydn)xy-3-<3<Uoro-6-medioxyquinoiin-4-y 1 -[2-(2- 

30 methoxyphenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S>hyclroxyO-(3-chloro-6-methoxyquinolm 
methoxyphenyltMo)propyI]pipmdine-4-a^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-cWoioH5-methoxyquinoli^ 
methoxyphenyhluo)ethyl]pQ)endine-4-ac^ 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-<3K:hIoro-6-inethoxyqi^ . 
m6thbxyph&ylthiq)piopyl]pip6ridine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S>hydiDxy-3<3<UoiX)-6-methoxyquinolin 
methox}^henylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

• Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3-cUoiD-6-medioxyquinolin-4^ 
10 m6thoxyphenylthio)pix)pyl]piperidine^ac6tique 

Acide -4-[3<R,S>hydiTOxy-3"<3-<:Uoix>-6-methoxyquinolin-4-yl 1 - 

[cyclopentyimethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3H:MorD-6-methoxyquinolin-4-y 
(cyclopentyl)ethyl]pip6ridine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3<3-chlon)-6-metho;Q^quinoIii^ 
(cyclohexyI)ethyI]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-<R^S>hydioxy-3-{3K:hloro-6-m6thoxyquinolin^ 
(cyclopeiitylthio)£thyl]pipeiidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3K:Uoro-6-methoxyquinoli^ 
2 0 (cyclopentylduo)piopyl]piperidine-4-acetique 

Adde -4-[3-(R,S)-hydjx)xy-3-(3K;hlon>^methoxyquinol^ 
(cyclohexylthio)pippyl]piperidine4-ac^que 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-cUoro-6-m6thoxyquiiK>lin-4-yl)pr^^ 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

25 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3-chloio-6-m6thoxyquinolin^^ 
yl)butyi]pip^dine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO<3K:hloro-6-methoxyqiimoIm-4-yl)^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-{3K:hlon>-6-methoxyquinolin-4-yi^ 
30 yI)propyl]piperidine-4-acetique 
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Acide 4-[3-(R,S>hyclk)xy-3-(3K:hIorD-6-m6dioxyqiiinol^ 
yl)butyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-{R,S>hydit)xyOK3<Moro-6-methoxyqiiino^ 
yl)thiodfayl]pip^diiie-4-ac^que 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3-chloio-6-m6thoxyquino^ 
yl)diio£thyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3<Il,S>hydioxyO-(3K;Uoio-6-methoxyqumolin-4-yl)^^ 
yl)thiop]:opyl]piperidine-4-acetiq[ue 

Acide 4-[3-(R,S>hydmxy-3<3-cUQio-6-m6tho>Qqum 
10 yl)propyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide •4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3-cWoro-6-methoxyqiiinolln-4-yl)^ 1 -[4-( 1 ,3-thiazol-2- 
yl)butyI]pip6idine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-<R,S>hydroxy-3-(3K:Uoio-6-methoxyquinoli^ 
yl)diioethyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cUoiD-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
yl)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyOK3-chIoro-6-m6thoxyquinolit^ 
yl)butyl]piperidin&4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cWoio-6-mdhoxyquinolin-^ 
20 yl)thiopropyl]pip6ridine-4-acetique 

Acide -4-[3-{R,S)-hydroxyO-(3-cWoio-6-methoxyqiiinolin^ 
yl)pix>pylJpq)Mdine-4-ac^que 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxyOK3K:hlon>-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
yl)butyl]piperidine-4-acetique 

'2 5 Acide ■4^3<R,S>hydro3qr-3-(3-chiorc)-6Hnetho5qrq^ol^ 
yl)thioefliyl]piperiditie-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3<3-chIoio-6-medioxyquinolii^ 
yI)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3<hIon>6-methoxyquinolin-4-y^^ 
30 yl)propyi]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cUorx)-6-methoxyqiiiTO l-[4-(pyridin-4- 
yl)butyl]piperidiiie-4-acedque 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<Uon)-6-m6thoxyqum^ 
yl)duo^yi]piperidine-4-acetique 

5 Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3K3-chlon)-6-methoxyquinoli^ . 
yl)tiiiopiopyl]pq)eridine^acetique 

Acide -4-[3-<R,S)-hydroxy-3-(3K:hlon)-6-methoxyquim 
yl)piopyl]piperidiiie-4-ac6tique * 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-{3-chlon>^metfioxyquinolin-4-yl)propyl^ 
10 yl)butyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloio-6-methDxyquinolin-^ -2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-{R,S>hydmxyO-(3<hloro-6-methoxyquinolin-^ 
yl)thiopropyi]piperidine-4-ac6tique 

15 Acide -4-[3-<R,S>hydroxy-3<3<Uon>^methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-0l*S)-hydroxy-3-(3<hloro-6-m6thoxyquinolin-4^ 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO<3-<:hloro-6-m6thoxyquiiiolin^ 
20 phenyl)-piop-2-ynyl]piperidine-4-ac£tique 

Acide -4--[3-(R,S>hydroxyO-(3Kidoro-6-methoxyquinoto 
trifluorc)-ph6nyI)-prop-2-ynyl]piperidine-4-aced 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-chloro-6-m6thoxyquiiK>lii^ 
trifluoio-ph«yl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetiq^^ 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydro;(yO<3<Moit>-6-methoxyquim 
tri£hioro-ph^yl)-piop-2-ynyl]pipmdine4-acetiqu^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3-cUon>^methoxyquinolin 
fhiorc>-phmyl>prop-2-ynyI]pip6ridine-4-acedque 

Acide 4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3K:hloro-6-methoxyquinoiin-4-yl)pio^ 1 -[3-(3-chloro-4- 
' 30 fluoio-phenyl)-prDp-2-ynyl]piperidine-4^acetique 
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Acide-4-[3'<R,S>hydroxy-3<3-cUorc)-6-methoxyqum 
iQuon>-ph6nyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetiq^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydro?Q^-3-(3-chloro-6-metto 
fluoro-phray0i)rop-2-ynyl]pip6ridine-4-ac^que 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3-cUoio-6-m6thoxyquin6lin^^ 
fliion)^henyl>pnq>-2-ynyl]pip^dm6-4-ace 

Acide -4-[3-(R,S>hydi03Qr-3-(3<UoiX)-6-m6thoxyquinolm . 
m£thyl-f h£nyl>pix)p-2-ynyl]pq)Mdme*4<^ 

Adde-4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cUoro-6-meflioxyquinolin-4-y 
10 trifluoiomettiyl-ph&iyl>piop-2-ynyl]pip6ri 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-cUoro-6-methoxyqiunolin-4-^^^ 
proi>-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-<3-chlon)-6-methoxyquinolin-4-yl)^ 
piop-2-ynyi]piperidine-4-ac6tique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3KjMorx)-6-methoxyquinolm 
yl)-prDp-2-ynyl]pq)eridine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chloix)-6-methoxyquinolin^^ 
yI>prDp-2-ynyl]piperidine4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<hlorD-6-methoxyquinolin 
20 yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R^>hydiDxy-3<3H)hlon>-6-metiioxyqv^ 
prpp-2-ynyl]pipiSridine-4-ac6dque 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3K;hloio-6-methoxyquinoIm 
pn>p-2-ynyl]pip&idine-4-ac£tique 

25 . Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3K3-chloio-6-methoxyqxiiQoto 
piop-2-ynyl]pq>eridine^ac6tique 

Acide ^[3-<R,S)-hydrDxyO-<3-mdthyI-^ifa6thoxyquin^ 
(cyclohexyl)efliyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- methyl -6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[3- 
30 (phenyi)propyl] piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn>pyl]-l-[3-(23,5- 
trifluoiophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- m6thyl-6-m6flioxyquinolm-4-yl)propyl>l-[2-(3,5- 
difluoiophenylamino)ethyl]pq)eridin-^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydro;Qr.3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pfopyl]-l-[2-(23> 
tri£hiorophenylamino)ethyl]piperi acetique 

Acide -4-[3-(R3)-hydroxy-3-(3- m6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yi)pn)pyl]-l-[2-(3^- 
difIuoioph6noxy)^yl]piperidin-4- acStique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3- m6thyi-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
10 trifluorophenoxy)^yl]piperidin-4- ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquiriolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenylthio)6thyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl'-6-methoxyqiuinoiin-4-yI)pn)pyl]-l-[2- 
(cyclopentyithio)6thyl]pip&idin-4- acetique 

15 Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(pyridi^^ 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- m^ihyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pit5)yl]-l-[2'<tW 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3- m6diyl-^methoxyquinolm 
2 0 trifluoro-ph6nyl>pn>p-2-ynyl]pip6ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinoliiv4-yQpropyl]-l-[3-(thien-2-yl> 
pit:]p-2-ynyl]pip6ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-fluon)-6-methoxyquinolin-4^ 
(cycIohexyr)ethyl]pipmdin-4- ac6tique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- fluoro -6-methoxyq[uinolin-4-yl)pn>pyl]-l -[3- 
(ph&yl)propyi] pip6ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- fluoiXH6-methoxyquinoiin-4-yl)pr6pyl]-l-[2-(3,5- 
30 difluorophenylaniino)ethyl]piperidine-4-ac6tique 
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Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluoiophenylamiiio)ethyl]piperidme-4^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydro3Qr.3^3- £hK)ro-6-raethoxyqxiinolin-4-yl)pK)pyl]-l-[2^^ 
difluoipphenoxy)ethyI]piperidm-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoio-6-methoxyqujmolm-4-yl)piopyl]-l-[2-(23 
trifli]on^h&ioxy)^yl]pipaidin-4- acddque 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-<2,^ 
trifluoiDph6nyl1hio)6thyl]pip6idi3>4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- £luoio-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl>l-[2- 
10 (cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide •4-[3-<R,S>hydroxyO-(3- fluoio-6-methoxyquinolin-^^ 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-<thien-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(2,3,5- 
tiifluon>-phenyl>prop-2-ynyl]pip^din-4* acetique 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3- fluoio-6-m6tho;Q^quinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(tWm^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3wJim6thylamino-6-m 
20 (cyclohexyl)6thyl]piperidine4-a:6tique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethyiamino -6-methoxyquimlin-4-yl)prppyl]-l-[3- 
(phenyl)piDpyl] pip6ridin-4- acetique 

Acide -4-E3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylainino-6-methoxyquinolin-4-yl)p^ 
(2^,5-trifluoioph6nyl)pn)pyl] pip6ridin-4- acetique 

25 Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- dimefliyiamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[2 
difluorophenylamino)6thyl]piperidin-4- ac6ti^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2- 
(2,3,5-trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2<3,5 
30 difluorophenoxy)6thyl]piperidia-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3" dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2- 
. (23^-trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin'4-yl)pro 
(2,3,5-trifluorophen>dthio)ethyl]piperidin-4- ac6tique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-<3- dimethylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyy^ 1 -[2- 
(cycIopentylthio)ethyl]pip6ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dim6thylamiiK>-6-mdtboxyqiiinolin-4-yl)^ 
(pyridin-2-yi)fluoethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yi)propyl]- 1 -[2- 
10 (thien-2-yl)thio6thyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydn)xy-3-{3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3- 
(23,5-trifluorD-phenyl)-piX)p-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylaniiiio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]- 1 -[3- 
(thiai^2-yl)-prop-2-ynyI]piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyI]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3- hydroxymethyl -6-methojQ^quinolm-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyOpiopyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydnoxymethyl -6-methoxyqumolin-4-yl)prcq)yl]-l-[3- 
2 0 (2,3,5-trifluoix)phenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydrojQrm6thyi-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l^ 
difluorophOTylaniino)ethyl]pip«idin-4- ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxym6thyl-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2- . 
(23)5-tri£luoiophenylamiiK))6diyl]piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3^- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-metlK>xyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(2,3,5-trifluorx)phenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-^niethoxyquinoiiii-4-yi)propyl]-i-[2- 
30 (2,3,5-trifluorophenylthio)ethyl]pip6idin-4- acetique 
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Acide -4-[3-<R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxym6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propy 
(cyclopenty lthio)^yI]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydioxymethyl-6-methoxyquinolin'4-yl)prDpyl]- 1-[2- 
(pyridm-2-yl)thioethyl]pipMdin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- hydroxym^yl-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2- 
(thien-2-yI)thioethyI]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6Hnethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(23,5-trifluor6-phfoyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydioxym6thyl'^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
10 (thien-2-yl>prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorom^thyl -6-methoxyquinoiin-4-yi)piopyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

. 15 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluonomethyl -6-metho?qrquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(23,5- 
trifluon>phenyl)pn>pyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluon>methyl-6-m6thoxyquinoiin-4-yl)piopyl]-l-[2-(3,^ 
difliio]X)phenyIamino)ethyi]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- fluorom6thyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1-[2-(2,3,5- 
20 trifluorophenylaiiiino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroi^-3-(3- fluoix)methyl-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[2-<3^ 
difluon)ph6ioxy)ethyl]p^)OTdin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3- fluDromethyl-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2-(23 
trifluorophenoxy)ettiyl]piperidin-4- acetique 

25 Acide -4-[3-(R,S)-hydix)xy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[2-(2,3,5 
trifluon)ph6iylthio)6fliyl]piperidin-4- acdtique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorDmethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydrDxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]--l-[2- 
30 (pyridin-2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)pTopyl]-l-[2-{t^^ 
2-yl)thioethyi]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-{^ 
trifluoio-phenyl)-piop-2-ynyi]piperidm-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoiomethyl-^metho?Qrquinolin-4-yl)prDpyl]-K3-(thim^ 
2-yl>prop-2-ynyl]pip6idin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-^meihoxyquinolin-4-yl)propyl]-l^ 
(cyclohexyl)ethyl]pipMdin^ acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3- aminomethyl -6-inethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
10 (ph6nyl)piopyl]pip&idin-4-ac6tique 

Acide -4-[3-CR,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[3-(2,3,5- 
trifluon)phenyl)propyl] pip6ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(3^- 
difluoroph6nylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

1 5. Acide -4-[3-{R,S)-hydioxy-3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{23,5- 
trifluoroph6nylamino)6thyI]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydiX)xy-3-(3- aminomethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pn)pyI]-l-[2-(3^- 
difIuoiophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
2 0 trifluorophen0xy)^yl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyiH6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluoroph&iylthio)dthyl]piperidin-4- acdtique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinoliD-4-yl)propyl]-l-P^ 
(cyclopentyltfiio)ethyl]piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl'^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien- 
2-yl)tiiioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2^,5- 

3 0 trifluoro-pheny l)-pn)p-2-ynyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- aminom6thyl-^m6thoxyqiunolm-4-yl)propyl]-l-[3-(tW 
2-yl)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- moipholmomethyl-^methoxyqumolin-4-yl)pn)pyl]-l-P^ 
(cycIohexy])^yl]pip^din-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R^>hydiDxy-3-(3- moipholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3- 
(phenyI)piopyl] piperidin-4- acedque 

Acide -4-[3-(R,S>hydtX)xy-3-(3- moipholinomfithyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(23»S-trifluoiophenyl)pn)pyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinom6thyl-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propy^^ 
1 0 (3,SKlifluoiophenylamino)ethyI]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- moipholihom6thyl-6-methoxyquinolin'4-yl)piopy 
(23,5-trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moiphoiinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2- 
(3,5-difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinoniethyl-6-metiioxyquinolin-4-yl)prDpyl]- 1 -[2- 
(23,5-trifluorophfeoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide •4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2,3^-trifluon)ph6nylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3- moipholinom6thyI-^m^thDxyquinolin-4-yI)pro 
20 (cyclopentylthio)£thyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- moipholinomediyl-6-rndthoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(pyridin-2-yl)thio6thyl]pip6ridiri-4- acftique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l<2^ 
(thim-2-yl)thioethyl]pip^din-4- ac^que 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinom6thyl-6-tnethoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(23,5-trifluoro-ph6nyl>prop-2-ynyl]pip&idin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3- 
(thien-2-yl>prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyi-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
30 trifliiorDphOTyl)propyl] piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- methyl-^mahoxyquinolin-4-yl)pix>pyl]-l-[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] p^jeridine^acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- m6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio)ediyl]piperidine-4-ac^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-^mithoxyquinolin-4-yi)pn>pyl]-l-[2-(3,^^^ 
trifluorophOTyithio)ethyl]pipaidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- mahyW-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]4-[2-(2A6- 
trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine-4-aceti 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
10 trifluorophenylamino)ethyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydiX)xy-3-(3- mahyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyI]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydix)xy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoiDphenoxy)ethyl]pip6ridine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3-(2A6- 
trifliioio-ph6nyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-aceti^^ 

Acide -4-[3-CE^S>hydroxy-3-(3- methyl-6-m6thoxyquiiiolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5- 
triflxiOK>-phOTyl>pn)p-2-ynyl]pipOTdine-4-ace^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoi:o-6-medioxyquinolin-4-yl)propyl>H3<^^ 
20 trifluorophfeyl)prtq>yl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fhion>-64nethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-^^ 
trifluorophenyl)prDpyl] piperidine-4-ac6tique 

Acide T4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluon>-6-m6thoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorDph&ylthio)ediyl]piperidine4-acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3A5- 
30 trifluoiX)phenyiamino)6thyl]piperidtne-4-ac6tique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoix)-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophOTOxy)ethyl]piperidine-4-ace^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifIuo]t>phenoxy)ethyl]piperidine-4-ace^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy.3-(3- fluon)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3<2,^^ 
trifluoro^)henyl)-pn)p-2-ynyl]pip6ridine-4-aceti^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn>xy-3-(3- fluoro-6-m^oxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(3,4^- 
trifli]Oio-phenyI)-piop-2-ynyl]piperidme-4-a^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- dimethylamiiK)-6-m6thoJQ^quiiK)lin-4-yI)propy 
10 (2,4,6-trifluoioph6iyl)pn)pyI] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(3 A5-trifluoiophenyl)prDpyl] pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylaniino-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]- 1-[2- 
(2,4,6-trifluorDphenylthio)ethyl]pipeiidine-4-acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl^ 
(3,4,5-trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine-4-aceti(^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- dimethylamino-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2,4,6-trifluon)phenylamino)ethyl]piperidine^acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l^ 
2 0 (3 AS-trifliu>rophenylaniino)ethyi]pipmdine-4-ace 

Acide -4-[3-(R,S)rhydrDxy-3-<3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[^^ 
(2A6-trifiiioiophenoxy)ethyI]pipendine4-acedque 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamin(>^m6thoxyquinolitv4-yl)^ 
(3,4,S-trifluojx>phenoxy)ethyl]pipaidine-4*ace^^ 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dim6thyiamiiK)-6-m6tho;q^quiiM)lin-4-yl)p^ 

(2,4,6-trifluon>^henyl)-pipp-2-ynyl]pipeii 

Acide •4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(3A5-trifluoro-phenyI)-prop-2-ynyl]pipOTdine-4-ace^ 

Acide -4-[3-(R,S)~hydroxy-3-<3- hydroxyraethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[3- 

3 0 (3,4,5-trifluorophenyI)propyl] piperidine-4-ac6tique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- hydroxym6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2A6-trifluoioph6nylthio)^yl]pip6ridine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyqumolm-4-yl)propyl3-l-[2- 
(3A3-trifluoroph^ylthio)ethyl]pqp^dm 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydrD^-3-(3- hydroxymethyI-^methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2A6-trifluoiophfinyIamino)ethyl]piperidine-^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydioxymethyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3,4^-trifluon>phenyla]iiino)6thyl]pipmdin 

Acide -4-[3-(R,S)-hydJX)xy-3-<3- hydroxym6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]rl-[2- 
1 0 (2,4,6-trifIuon)phdnoxy)ethyl]pip6ridine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S>hydix)xy-3-(3- hydroxymethyl'^methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3A5-tri£luorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique . 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydioxymethyl-6-methoxyquinoiin-4-yl)pn)pyl]- 1-[3- 
(2A6-trifluoix>-phOTyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-ace^ 

15 Acide -4«[3-(R,S)-hydioxyO-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinol^ 
(3,4,5-trifluon)-phenyl)-prop-2-ynyl]pip&idine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[3^^^ 
trifluorophenyl)propyl3 piperidine-4-acetique . 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorom6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)piDpyl>l-[3-(3,4,5- 
2 0 trifluon>phenyI)propyl] pip^dine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorom6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(^ 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-meAoxyquinolin-4-yl^ropyl]-l-[2^ 
trifluoiDphenyrthio}ethyl]pipmdine^ace^ 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-fluoromethyl-^methoxy^ . 
trifluon>phmylamino)ethyl]piperidine-4-ace^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorom6diyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-I-[2-(3A5 
trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine-4-ace^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-raethoxyqiunolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
30 trifluon)phenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorom6thyl-^m6thoxyqumolin-4-yl)prc5^ 
trifluorophfeoxy)ethyl]pip6idine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- fluoipm^yl-^methoxyquinolm-4-yl)pn)pyl]-l-[3^^ 
trifluoro-phenyl)-prDp-2-ynyl]pip6ridme-4-acetiqM 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- fluoromethyI-6-m6tfioxyquinolin-4-yl)propyl]-l '[3-i3A,5' 
trifluon>-phenyl)-pix)p-2-ynyl]piperidine-4-a^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- aminom6thyl-<-m6thoxyqiiinolm-4-yI)propyl]^ 
trifluorophenyl)prDpyl] pip&idine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(3,4,5- 
10 trifluorophenyl)propyl] pipOTdine-4-ac6tique 

Acide ■4-[3"(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomelhyl-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{2,4,6- 
trifluoiophenyithio)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- aminom6%l-6-methoxyqumolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinoliii-4-yl)propyl]-l-[2^^ 
trifluoiophenyIamino)6thyl]pip6ridme-4-ac^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- aminome%l-^methoxyquinolin-4-yl)pnqpyl]-l- 
trifli]orDphmylaniino)ethyl]pipmdine-4-acetiqu^ 

Acide -4-[3-0R,S)-hydn)xy-3-(3- aminom6thyl-^m6thoxyqiiinDlin-4-yl)pn>pyl]-l^ 
20 trifluorpphenoxy)6thyl]pip^dine-4-acdtique 

Acide -4-[3-(R,S>hydibxy-3-(3- aminomethyl'^methoxyqiiinolifr4-yl)pr^ 
trifluorophfeoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- aminometfiyl-^medioxyquinolin-4-yi)propyl]--l -[3-(2,4,6- 
trifliu)ro-phOTyl>prop-2-ynyl]pip6ridine-4-^ 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-{3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yI)propyl]^ 
trifluoro-phenyi)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] piperidine^ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- moipliolinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
30 (3,4,5-trifluoiophOTyI)propyl] piperidine4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholmomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(2,4,6-trifluon)phmylthio)ethyl]piperidine-4-a^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholmomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3A5-trifIiioroph^ylthio)£thyl]pipmdine4-ac^que 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydio;qr-3-(3- moipholinom6thyl-^methoxyqumolin-4-yl)propyl]- 1-[2- 
(2,4,6-tiifluoiophmyiamino)ethyI]pipmdi^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- moipholinomethyI-6-methoxyqumoiin-4-yl)propyl>l-[2- 
(3A5-trifhioroph^ylamino)6thyl]p]p^dme*4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-:(3- moipholinomethyl-^me4oxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2- 
10 (2,4,6-trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetiq^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- moipholinomethyi-6-methoxyqiunolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3,4,5-trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-<3- morphoIiaomethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2A6-trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]pip6ridine-4-ace^ 

15 Acide -4-[3-{R,S>hydioxy-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyi]- 1-[3- 
(3A5-trifluon)-ph&yl>prop-2-ynyl]piperidine-4-aceti^^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chlon)-6-m6thoxyquinoIin-4^^ piperidine-4- 
acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoix>-3-(3H5hloro-6-m6thoxyquinolin-^ 
20 ph^ylbutyl]piperidine-4-ac£tique 

Acide -4-[3<R,S>fluon)-3-(3-^Uon>-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
piperidine-4-ac^que 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>-3-(3<hlon)-6-m6thoxyquinolm^ 
£luon>phenyl)propyl] pq)eridine-4-acetique 

25 Acide -4-[3-{R,S>fluon>3-(3-chlon>^m6thoxyquinoli^ 
fluorpphenyl)piopyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluorc>-3T(3-chloio-6-methoxyquino to 
fluorophenyl)pn)pyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3K:Uoro-6-methoxyquinolin'4-yi)^^ 
3 0 fluorophenyl)butyl] piperidine-4-acetique 
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Acide-4-[3-(R,S)-fluori>-3<3H:hloro-6-m6thoxyquinolin 
diflubiophenyI)piDpyl] pip^dme-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon)-3-(3K:hloio-6-methoxyquin 
difiuorophtoyl)propyl] pq}Mdine-4-ac£tique 

5 Acide ^[3-(R,S>fluoro-3K3-chloro-6-methoxyquinolin-4^ 
difluon>ph^yl)propyl] pip6ridme-4-ac^que 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3K:Uoro-6-methoxyquino 
difluoroph^yl)propyl] pipOTdin&4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chlorD-6-m6thoxyquinolin'^^ 
10 difluorophenyl)prDpyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluorch3-(3-chloitH6-m6thoxyquinolin^^ -[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluon>3-(3-chloro-6-methoxyquinolin 
trifluoroph6nyl)propyl] pip6ridine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-{R,S)-fluoro-3-(3H:hloro-6-methoxyquinolin-4-yI)p 
trifluorophenyOpropyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoTO-3-(3-cUoix)-6-m6thoxyquinolin-^ 
piopyl]piperidine-4*acetique 

Acide, -4-[3-<R,S>fluoio-3<3<hloro-6-methoxyquino 
20 fluorophenyltfiio)propyI]pip6ridine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluQio-3-(3-ehloio-6-m6thoxyquinolin-^ 
fluoiophenylthio)propyl]pip^dine-4-ac6dque 

Acide -4-[3-(RjS)-fluoro-3-(3-cMoio-6-methoxyquinolin^ 
fluorophenyithio)ethyl]pip^dine-4-ac6tique 

25 Acide -4-[3-(R,S)-fluoiX)-3-(3-chloio-6-medioxyquinolin-4-yl^ 
fluorophenylthio)pn)pyi]pip^dine-4'ac£tique 

Acide -4-[3-(R^S)-fluoro-3-(3K:hloio-6-methoxyquinolin'4-yl 
difliioh)phenylthio)ethyl]piperidine4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>-fluon>3-(3-chlon>^methoxyquinolin-4-yl)^^ 
30 difluorDphenylthio)pn)pyl]piperidine-4-acetique 
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Acide-4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-cWon>6-methoxyquiiiolin-^^ 
(lifluorophmylthio)ethyl]piperidine-4-ace^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chlo«>-frmefcox 
tiifhK)rophenylthio)ethyl]pip^dm 

5 Acide -4^3-<R,S>fluoio-3-(3-chloix)-6-methoxyqumolin 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine-4-ac^^ 

Acide -4-[3-(R,S>Wn>3K3<hlon>6-m6tiioxyqumolin-4-yl)pro^ 
trifluocophmyItMo)ethyl]pipm(Une-4-aced(^ 

Acide •4-[3-(R,S>fluoroO-(3H:Mon>6-methoxyqumolin-4-yl^ 
10 difluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

. Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3K:Won>6-methoxyquinolin-4-yl)^ l-[2-(2,3,5- 
trifIuorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoio-3"(3<UorD-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ -[2-(2,4,6- 
trifluoiophenoxy)ethyi]piperidine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chlorc)-6-methoxyquinolm-^^ 
trifluorophmoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoix>-3K3-cUoro-6-methoxyqum 
difluoioph&iyIamino)ethyl]piperidine*4-acetiqi^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3<Woio-6-methoxyqui^^ 
20 trifluoroph6nylainino)etbyl]pq>eridm^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-(3K:hlorc>^methoxyquinoIin^^ 
. trifluomph&iytaniino)6thyl]piperidine-4-ac£tique 

Acide ^[3-(R3>fluon)-3-(3K:MorD-6-methoxyquinoiin^^ 
trifliion^henylan±io)ethyl]piperidine-4-ac^^ 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-fluon)-3-(3<hIorc>-6-m^thoxyquinoiin-4-yl)^ -[3-(2,6- 
diflucm?phenyldiio)propyl]pipdridine4-acedq^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-<3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)^^ 
chlon)ph^ylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon)-3-(3-chlon>6-methoxyquinolin^ 
30 chlon)phenylthio)propyi]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S>fliiorD-3K3-chlorc>-6-meth^^ 
chloroph^nylthio)6thyl]pip^dine-4-acetique 

Acide4-[3-(R,S)-fluoio-3-(3-chlon>-6-ra6thoxyquinolm-^^ 
cMoroph6nylthio)propyl]pipdridine^acdtique 

5 Acide -4-[3<R,S>fliioro-3-(3<Uoip-6-methoxyquinolin^^ 
chIon>phenylthio)etfayl]piperidine4-ace^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-<:hloro-6-methoxyquinolin-^ 
chloiophenyIthio)propyl]pip^dine-4-ac£tique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluorD-3-(3<hloro-6-methoxygumolm 
1 0 m6thyIphOTyl11uo)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3<3H:Uoro-6-raethoxyquinolin-4-y^^ 
methylphenyltWo)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluor(>-3<3-chlon>-6-metho^^ 
methylphenylthio)ethyl]pip6idine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-<3H:hlon>-6-methoxyqum^ 
inethylphenylthio)propyi]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3KR,S>fluorc)-3K3-chloro-6-methoxyquinolin-4-y 
m6thylph6nylthio)ethyI]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoiTO-3-(3'ichIon>^methoxyquino 
20 m&hyIph^ylthio)propyl]piperidin&4-acedque 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3H:Won>^m6thoxyquinofc 
trifluoromethylphmylthio)ethyllpipmdm 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6-methoxyquinolm 
ttifliirom6thylphenylthio)prDpyl]p^)erid^ 

25 Acide ^[3-(R,S>fliioro-3-(3K±Ioro-6-methoxyquinolin-^^ 
trifiuoiomethylphenyl^o)ethyl]pip6ridine-^^ 

Acide 4-[3-(R,S>fluon^3-(3-chlon>^methoxyquinolin-^ 
trifluromethyIph6nylthio)piopyl]pipOTdine4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoroO-(3-chion>^methoxyquinolin74-yl)pr^^ 
3 0 trifluoromethylphenylthio)ethyl]pipOTdine-4-acetiq^^ 
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Acide-4-[3-(R,S)-fluoixh3-(3-<:hlorc)-6-methoxyqumolin^ 
triflurometfaylphenyIthio)propyl]pipmdine-4-ac^ 

Acide-4-[3-<R,S)-fluoix>3-(3-chIoro-6-m6flioxyquinol^ 
methoxyph6iylthio)ethyl]pip6idme-4-a^ 

5 Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3<3<hloio-6-meth6xyquin^ 
methoxyphenylthio)piopyl]piperidme-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluorD-3-<3H:Woio-6-methoxyqumolin-^ 
metfaoxyphenylthio)^yl]pip6ridme-4-ac^ 

Acide -4-[3-(R^S>fliion>-3-(3-cMoio-6-methoxyquinolin-4^ 
10 m6thoxyphenylthio)piopyl]pip6ridin&4-ac£tique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoiX)-3-(3<UoiD-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
methoxyph6nylthio)ethyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3"(R,S>fluoro-3-<3K:Moro-6-methoxyquinolin-4-yl)pi^^ 
methoxyph6nylthio)propyl]piperidine-4-ac^tique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-fIuoiXH3-<3-cUoit)-6-methoxyquinolin 
[cyclopentylmethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-{3-cWorD-6-melhoxyquinolin-4-yl)pr^^ 
(cyclopentyl)etfiyl]pipaidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,SVfluoix>-3-(3'<:Uoro-6-m6thoxyquinolin-^^ 
20 (cyclohexyI)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-fliioro-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)p 1 -[2- 
(cycIopentylthio)ediyI]pip^dine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluorp-3-(3-cUoio-6-mAhoxyquiiK>iin-4-yl)^ 
(cyciopentylthio)piopyl]pip6ridine-4-ac6tique 

25 Acide -4-[3-(R,S>fIuorD-3-(3K:hloro-6-m^o;^quinolin-^^ 
(cyclohexyhhio)piop3rt]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>-3-(3-cMoix>-6-methoxyquinolin-4-y i)prop 1 -[2-(pyridin-2- 
• yl)thio6thyl]pip6ridine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-{R,S>fluoix>-3-(3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yI)pro^ 
3 0 y l)butyl]pip6ridine-4-ac6tique 
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Acide-4-[3-(R,S)-fluoio-3-(3-chIoro-6-methoxyquinolin^^ 
yl)thiopn>pyl]pip^dm&4-ac6tique 

Acide-4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-cUon)-6-methoxyquinolii^ 
yl)ptopyl]pq)dridine-4-ac^tique 

5 Acide •4-[3-(R3>fluoro^3-(3-chlon)-6-m6thoxyquinol^ 
yI)butyl]pip^dine-4-ac^que 

Acide -4-[3r(R,S>fluoro-3K3Hiiloro-6-mdthoxyqu^ 
yI)tfaioetfayl]piperidine-4-ac£tique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon)-3-(3K;Won)-6-m6thoxyqim 
10 yl)thio6thyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-<R,S>fluoix)-3-{3<hloix)-6-methoxyquinolm-4-yl)p 
yi)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluorc>-3-{3-cWoio-6-m6thoxyquinolin^^ 
yl)propyI]pip6ridine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-(3-cMoro-6-methoxyqyinolin-4-yl)pro^ 
yl)butyi]piperidine-4-aoetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoix)-3<3'<hIoio-6-methoxyquinofc 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>-fluoiD-3K3K;hloiD-6-methoxyquinolii^ 
20 yl)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3KR,S>fluorch3-(3<hion>-6-m6thoxyquino 
yI)butyl]pip^dine-4-ac^tique 

Acide -4-[3-(R3>fluon)-3-(3K:hlon)-6-methoxyqiiinolin^^ 
yl)thiopiopyl]piperidine-4-acetique 

25 Acide 4-[3-{R,S>fIuoix>-3<3-cMonHS-methoxyquinolm 
yl)piopyl]pip6ridin&4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-cWorD-6-methoxyquinolin-^^ l-[4-(pyridin-3- 
yl)butyl]prp6ridine-4-acetiqiie 

Acide -4-[3-(R,S>-fluoiD-3-(3K:hloro-6-methoxyquinoiin-4-yl)^^ 1 -[2-(pyridin-3- 
30 yi)thioethyl]piperidine-4-acetique. 
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Acide-4-[3-(R,S)-fluon>-3-(3-chlon)-6-methoxyquinolin 
yl)thiopropyl]pip6ridine-4-acetique 

Acide -4H;3-(R,S)-fluoiio-3-(3-chloro-6-methD;qrqiim 
yl)prDpyl]p5)eridine-4-acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-fluoio-3<3<Uorc^methoxyqumolin-4- 
yl)butyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoio-3-(3<hloio-6-m6flioxyqiiinoli^^ 
yI)fluoethyl]pip6idine-4-acetiqtie 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3H:hloio-6-m6thoxyquinolin-^ 
10 yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-<R,S)-fluoro-3-<3-cUorD-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
yl)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide '4-[3-(R,S)-fluorD-3-(3-cUoro-6-m6tho;Q^quinolin-4-yl)pro^ 
yi)butyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloio-6-methoxyquinolin-^ -2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>3-(3<Moro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)thiopropyl]pip£ridin&4-acetique 

Acide -4-[3-<R,S)-fluoro-3-(3-cUoro-6-m6tho}^quiiioIin-4-yl)^ 
■ 20 phrayl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3K:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)^^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]pip6idine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3<hloio-6-mdflioxyquinolin^ 
ph6iyI)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R;S>fluoiD-3-(3H:Uoro-6HB6thoxyqtim 
phMyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3'<R,S)-fluon)-3-<3H:Moio-6-m6thoxyquinolin-^^ 
phenyl)-prop-2-ynyi]piperidine-4-aoetique 

Acide -4-[3-(R,S>-fluoro-3K3-chIorD-6-methoxyquinolin-4-yi)pro^ 
30 phenyl)-prop-2-ynyl]piperidin&4-acetique 



wo 02/40474 



PCT/FROl/03559 



Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3<Uoro-6-methoxyqim 
fluoio-pheayl>piop-2-ynyl]pip6ridme4-acetique 

Acide -4^3-(R,S)-fluoro-3<3K;hloro-6-methoxyquinol^^ 
fluon>-phfeyl>piop-2-ynyI]piperidine-4-acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S>fluoix)-3K3<Uoro-6-raethoxyquinolin-4-yl)^^ l-[3-(2-chlon>4- 
fluon>-phCTyl>prop-2-ynyI]piperidine-4-acfti^^ 

Acide -4-[3-(R^S>fluoro-3-(3-chloio-6-methoxyquinolin-^ 
fluorD-ph6nyl)-prop"2-ynyl]piperidine-4-acftique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon)-3-(3K;hloro-6-me1hoxyquinolin-4-yl)pro^ 
1 0 fluon>phenyI)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fliK)ro-3-{3-chloK)-6-methoxyquin 
methyl-phaiyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3K;Won>-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
tiifluoromethyl-phaiyl)-piop-2-ynyl]pipOT 

15 Acide -4-[3-(R,S>fluoix)-3-(3-chloro-6-mdhoxyqumolin^^ 
prop-2-ynyl]pip^dine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-(3K:hloiD-6-m6thoxyquino^^ 
piop-2-ynyl]piperidin&4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-(3K:hlon>-6-methoxyqu^ 
20 yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R^)-fluoTO-3K3-cMoiX)-6-methoxyqi^ 
yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>fliM)n)-3-<3-cUpro-6-m6thoxyquinol^ 
yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>fluon>3-(3<hioro-6-metlioxyquinoiin4-yl)prDpyl]^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetiq[ue 

Acide 4-[3<R,S>£luon)-3-(3K:Uon>-6-methoxyquinoiin-4-yl)pro^ 
prDp-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide 4-[3-<R,S>fluoro-3-(3^:hloro-6-methoxyquinolin-^ 
30 piop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3KR,S>fluon>-3K3-m6thyl-6-methoxyqu^ 
(cyclohexyI)ethyl]pip^dine-4-ac^que 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- methyl -6-m6thoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[3r 
^h6iyl)propyl] pip6ridin-4- acetique 

5 Acide -^-^-(R^S)- fluon>3-(3- methyl-6-methoxyquinolm-4-'yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5- 
trifluoiDphenyl)propyl] piperidm-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4ryl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoix)phenylamino)6thyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(23,5- 
10 trifluorophenyIamino)6thyl]pipOTdin-4- aceti 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-t2-(3^- 
dtfluorophenoxy)^yl]pip6idin-4- acetique 

Acide ^[3-{R,S)- fluon>-3-(3- methyl-6-m^oxyquinolin-4-yl)prppyl>l.[2-(2 3^ 
trifluon>phenoxy)£thyl]piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-(3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl-^metho3orquinolin-4-yl)propyI]-l-[2- 
(cyclopentyldiio)^yI]pipMdin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> £luoio-3-(3- methyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(pyridin^ 
yl)diio6thyl]pip£ridin-4- ac^ique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- m6thyl-6-m6tho^quinolin-4-yi)propyl]-l-[2-(thien-2- 
20 yl)thio6thyl]pip6idin-4- ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- methyl-6-methoxyquinoliii-4-yl)propyl]-l-[3-(23,5- 
trifluoro-phenyl>prop-2-ynyllpip6ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- m6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-<^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

25 Acide -4-[3-{R,S)- fluon>3-(3-fluon>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyi]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro -6-methoxyqiiinoiin-4-yi)propyl]-l-[3-(phenyl)piDpyl] 
piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro-^methoxyquuiolin-4-yl)piDpyi]-l-[3-(23,5- 
3 0 trifluoiophenyl)propyi] piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[2-(3,5- 
difiuoropheQylamino)ethyi]pipmdm-4* acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolm-4-yl)piopyl]-l-[2-(2,3> 
trifluorophenyIamino)£thyl]pip^din-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro-6-mAhoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(3,5- 
difluoropheiioxy)ethyl]piperidin4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- fluon)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2'<^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorc>-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(23,5- 
10,-: trifluorDph6iyItUo)ethyl]p5)6ridin-4- ac6tique " 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorD-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentyIthio)ethyl]piperidin-4- ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorD-6-methoxyqQinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-{3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{thiOT^ 
yl)thioethyl]pip6ridin-4- acetique • 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyq^olin-4-yl)piX)pyl]-l-[3K2,3,5-trifluo 
phenyl)-pix)p-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3'<3- fluoioH5-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thien-^^^ 
.20 piDp-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoiX)-3-(3Kiim6thyIamino-6-methoxyquu^^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-{R,S)- fluoio-3-(3- dimethy lamino -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(phenyl^ropyl] piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dim6thylaniino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3^^^ 

trifluoioph^yl)ptopyl] piperidin^ acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dim6thylamino-6-methoxyquinoliiHt-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoiophenyIainino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon)-3-(3- dimethylainin<>6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2-(2^^ 

3 0 trifliioroph^nylamino)ethyi]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-<R,S>- fluoro-3-(3- dim6thylainino-6-methoxyqumolin-4-yl)^^ 
diiIuoroph6noxy)eaiyl]pip6idin-4- acedque 

Acide -4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- dimethylamino-6^methoxyquiiK)lin-4-yI)pro 
trifluoroph^oxy)^yl]pip6ridiib4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- dimethylamino-6-methoxyqtunolin-4-yl)propyl^ 
(cyclopentyIthio)^yl]pipMdin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fliaoro-3-(3- dimethylainino-6-methoxyquinolin-4-yl)priq>yy 
(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoix>-3-{3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyi]-l-[2-(thi^^ 
10 2-yl)tfuo6thyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fIuoix)-3-{3- dimethylanimo-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl^ 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- dimethyIaniino-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-^^^ 
2-yl)-pn)p-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydrDxymethyl-^mdflioxyquin6lin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)6thyi]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymfithyl -6-inethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(pheny^ropyl] pip6idin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- hydioxymethyl -6-methoxyquinoIin-4-yI)piopyl]-l-[3- 
2 0 (2,3,5-trifluoroph6nyi)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- hydroxym6thyl-^mfthoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2K^ 
difluoiophenylamino)ethyl]piperidin<4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoiD-3-(3- hydroxyra6thyl-6-m6dM)xyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2-^^ 
trifluorophenylainino)ethyl]piperidin^ acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydK)xymethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 

difIuon)phenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluort>-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2^^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pi:opyl]-l-[2-{2,3,5- 

3 0 trifluorophaiylthio)ethyI]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydioxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl].l.p^ 
(cycIopentylthio)ethyl]pip6ridm-4- ac6tique 

Acide ^[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(pyridin-2-yl)thio6thyl]pip6idin-4- ac^tique 

' 5 Acide -4-[3-(R,S>fluon)-3-(3- hydroxymethyl«^me^ 
2-yl)tfaioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- hydK)xymethyl-^mddK)xyquinolin-4-yl)pjx)pyl]-^ 
trifluoio-ph£nyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acdtique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro -3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3- 
10 (thien-2-yl)-piop-2-ynyl]piperidin-4- acedque 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon)-3-{3- fluoroniethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)ptopyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]pip6ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorom^thyl -6-raethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4- acedque 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(23^- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-<R,S)- fluoro-3-(3- fluorom6tiiyl-6-m6thoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fIuoix)-3-(3- fluotx)methyl-6-meflioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{23,5- 
• 20 trifluorophenylamino)ethyl]pipaidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl«^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(^ 
di£luorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide ^[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoiomethyl-6-mdhoxyquinoiin-4-yl)propyl]-142-(2,3,5- 
trifluorophmylthio)ethyl]pip6ridin-4* acddque 

•25 Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-(3-fluon)m6thyl-^metfioxyquinofe 
(cyclopentylthio)ethyl]pip6idin-4- acetique 

• Acide -4-[3-(R,S)- fluoi:D-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1 -[2'(pyridin- 
2-yl)tliioediyl]piperidin-4- ac^que 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoToraetiiyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
. 30 yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 
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Acide ^[3-(R,S)- fluon)-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolm-4-yl)p^^ 
trifluoro-phenyl>pn)p-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoiomethyl-6-melhoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(^ 
yl>prop-2-ynyl]pip6ridiii-4- ac6tique 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- aminom6thyI-^mfthoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)6thyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-(3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl -6-nietho;Qrquinolin-4-yI)propyI]-l-[3- 
(phenyl)propyl] pip6ridin-4- ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S> fluorD-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
1 0 trifluoiophenyl)pn)pyl] pip£ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon)-3-(3- arainomethyi-^methoxyquinoIin-4-yl)piopyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenyIamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoix)-3-{3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yi)piopyl]-l-[2-(23,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoropheiioxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-{R,S> fluoro-3-(3- aminom6diyl'^metiioxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(23,5- 
trifluoix)phenoxy)6tiiyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-<R,S> fluoro-3-(3- aininomethyl-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[2-(23^^^ 
20 trifluoit)phaiylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- aimnom6thyl-6-m6dioxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclop«itylthio)ethyi]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluorD-3-(3- anuMmdfliyl-6-methoxyquinolin-4-yI)piopyl]-142-^ 
2-yl)thio^yl]piperidin-4- acetique - 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- anunomAhyl-6-methoxyquinoIiii4-yl)propyI]-l-[2-(thie^^^ 
yi)thioetiiyl]pip6ridin-4- ac^que 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-{3- aminometIiyl-6-metiioxyquinoiin4-yl)propyi]-l-[3-(23,5- 
trifluoro-phaiyl>prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique . ' 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3-aminomethyl-6rmetiioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[^ 
30 yi>prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinom6thyl'^m6thoxyquinolin-4-yl)propyy 
. (cyclohexyl)ethyl]piperidym-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoix>-3-(3- moipholinom^thyl •^m6thoxyquinolin-4-yl)pfiopyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4- acedque 

5 Acide -4-[3^S)- fluoio-3-(3- moiphoiinomediyl -6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[3- 
(2,3,5-trifliiorophenyI)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- moipholinomethyi-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl^^ 
(3,S*difluoiophenylamino)ethyi]piperidiih4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomefliyI-6-methoxyqiiinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2- 
1 0 (2,3,5-trifIuoroph6nylamino)6tiiyI]pip^din-4-' acdique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2- 
(3,5-difluorophenoxy)ethyl]pip6ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2,3,5-trifluoiX)phenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

.15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2- 
(2,3,5-trifluorophenylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon)-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)^thyl]piperidin'4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoix)-3-(3- moipholinom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2- 
2 0 (pyridin-2-yl)thioedayl]pip&idin-4- ac6tique 

Acide •4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moIpholinom6fhyl-^meth6xyqumoliIH^yl)p^)pyl]-^ 
(thien-2-yI)thio6thyl]pip^din-4- ac^que 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholiiM)methyl-^m6thoxyquin6iin-4-yl)propyl]-l-[^ 
(23,5-trifluoro-phenyl)-pn)p-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoiD-3-(3- tnoipholinomdthyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l^ 
(ftien-2-yl)-piDp-2-ynyi]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl-6-medioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)piDpyi] piperidine-4-a^tique 

Acide -4-[3-(R,S> fluorD-3-(3- metIiyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[3-(3,4,5- 
30 trifluotophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 
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Acide ■4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- me%l-6-m6tho)orquinoliiH^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6^ 
tnfluoiophenylthio)ethyl]piperidine-4-ace^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- methyl-6-methoxyqumolin-4-yl)pnjpyI]-l-[2-(3A5- 
trifluoTOph6nylthio)ethyI]pip£ridine^acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoiX)-3-(3- methyl-^m6thoxyquiilolii>4-yl)pi:opyl]-l-[2-(2,^^^^ 
trifluoioph^yIamino)6thyl]piperidine4-ac^que . 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- methyl-^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-142-<3A5- 
trifluoiophenylami2K))ethyl]piperidine^a^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- m6thyl-6-me&o;qrquinolin-4-yi)propyi]-l-[2-(2,4,6- 
10 trifluoiophenoxy)ethyl]piperidin&4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,^^^ 
trifluorDphenoxy)ethyl]piperidine-4-acdtique 

Acide -4-[3-(R,S> fluorD-3-(3- methyl-6-m6thoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[3-{2,4,6- 
trifluorD-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine4-aceti<^^ 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- methyl-6-inethoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(3,4,5- 
trifluoiT>-phenyi)-prop-2-ynyl]piperidine4-acetiqu^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fIuoro-3-(3- fluon>^m6thoxyquinolin-4.yl^pyi]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluor(>-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-<3,4,5- 

2 0 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon)-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-^ 
trifluoiophenylthio)ethyl]pipmdine-4«aceti 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fliion>-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3 
trifluoiophenylthio)ethyl]pip6ridine-4-ac6tique 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fliioro-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,^^ 
trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine-4-ac^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fluorD-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidine^acedq 

Acide -4-i3-(R,S)- fluoro3-(3- fliioio-6^nahoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2 

3 0 trifluorophenoxy)6thy l]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-{R,S> fluoro-3-(3- fluon)-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoiX)ph6ioxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4.[3-(R,S> fluoro-3-(3- fimto^mi^xyqvano]h^ 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5-tr^ 
phenyl)-piop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- dim6thylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)p^ 
triflu6iophenyl)piopyl] pip^dine-4-ac^que 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-p^^ 
10 trifluoroph6nyl)piopyl] pip6ridine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-{3- dimethylamincH6-methoxyquinolin-4-yl)pn^^ 
trifluoiDphenylthio)ethyl]pipOTdine-4-aceti^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-{3- dimethylaminc>-6-m6thoxyquinolin-^ 
trifluorophfeylthio)ethyl]pipOTdine-4-acetique • 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-{3- dimethylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-{2 
1rifliK)roph&ylamino)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dime%lamino-6-methoxyquinolin-4-yl)pit)pyl]-l-[2<3,^^^ - 
trifluon>phenylainino)ethyl]piperidine^ace^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dim6thylainin()-6-methoxyquinolin-4-yl)propyq 
.20 trifluorophenoxy)^yl]piperidine-4-ac6tique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dime%lanuno-6-methoxyquinoUn-4-yl)pix^ 
trifluorophenoxy)ethyI]pip^duie-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoto-3-(3- dimefliylamino-6-m6dioxyqiiinolin-4-yl)pro 
tiifluorc>-phOTyi)-piop-2-ynyl]piperidine-4-aceti 

25 Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- dim6thylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yi)pio^ 
trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]pipOTdine4-ac^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoio-6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[3-(2 A6- 
trifluorophenyOpropyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3 ,4,5- 
30 trifluorophenyi)propyl] piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yI)prop 
trifluoiophenylthio)ethyl]pipmdine-^ 

Acide -4-[3-CR,S> fluon)-3-(3- hydroxymethyl-^metfK)xyquinolin-4-yl)propyl]-l-[^^ 
t]ifluon>phteyldiio)6thyl]pipmdine^aceti^^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- hydn)xymethyl-6-methoxyquiiioliiv4-yl)prDpyl>l-^^^ 
trifluoioph^ylamiiK>)ethyl]pipmdine-4-acetiqw 

Acide -4-[3-(Il,S> fluoro-3-(3- hydn)xymdthyl-^methoxyqumolin-4-yl)pn)pyl]-l-^^^ 
trifluo]t)phenyiamino)£tfayl]piperidme^^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydiT>xymethyl-^metfioxyqumoliiv4-yl)propyl]-l-[2-(2A 
10 trifluorophaK)xy)6thyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-{R,S)- fIuorc>-3-(3- hydrDxymethyi«^methoxyqumolia-4-yl)propyl>l-[2<3 A 
trifluorophenoxy)6thyl]pq)6ridine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon)-3-(3- hydioxymethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[3-(2,4,6- 
lrifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S> fluonv3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyqumolin-4-yl)pn)pyi> 
trifluoro-phenyl)-piop-2-ynyi]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoiTO-3-(3- fluoromahyl-6-m6tho;Qrquinolm-4-yl^ropyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquiiK>lin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5- 
2 0 trifIuoioph6iyl)propy I] pip^dme4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-{3- fluorome%l-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2<2A^ 
trifluoroph»yIthio)dhyi]pipmdine-4-acetiqu^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fIuoro-3-(3- fluoromethyl-^methoxyqumoiin-4-yl)propyQ^ 
trifliioiophenylthio)^yl]pip^dine-4-ac£tique 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fhiorD-3-(3- fluoiX)m6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2 
trifluoiophenylainino)e1hyl]pip£r^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- fluoromethyl-^m6thoxyqiiinolin'4-yi)propyI]-l-[2-(3 A^^^ 
trifhjorophaiyIamino)6thyl]pipOTdm 

Acide -4-[3-(R,S> fluoiD-3-(3- fluon)methyl-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2<2,^ 
30 trifluorophenoxy)ethyI]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn^yl]-l.[2-(3,4,5- 
trifluorophteoxy)ethyl]pipOTdine^acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro3-(3- fluorometfiyl-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l^ 
trifluon>-phenyl>pnDp-2-ynyl]piperidirie-4-a^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinoiin-4-yl)pr^^ 
trifluoro-phmyl)-ptop-2-ynyl]pipaidine-4-ac£ti 

Adde -4-[3-(R^> fluoro-3-(3- aminome%I-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl> 
trifluonq>h£nyl)piopyl] piperidine-4-ac£tiqiie 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3-; arninomethyW-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]- 
1 0 trifluQn^henyI)propyl] pq)^din&4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- aminomethyi-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2A6- 
trifluQroph^yIthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyi-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3A5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine4-ac6tique 

15 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl>l-(2-(2,4,6- 
trifluon)phenylanmo)ethyl]piperidine4-aceti^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinblin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4^- 
trifluorophenylamino)ediyl]pip6ridine-4-aceti^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- aininomethyl-6-methoxyq^olin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,^^ 
20 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aininom6thyl-^m6thoxyquim)lin-4-yl)propyl]-l^ 
tnfluoroph&oxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoiD-3-(3- aminom6thyl-^mdthoxyquinoliiHl-yl)propyl]-l-[3-(2A 
trifluorD-ph6iyl>prop-2-ynyl]pip^dine-4-aoetique 

25 Acide -4-[3-(R,S>- fluoix>3-(3- aminom6thyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3K3A 
trifhioro-pheny0-pn>p-2-ynyi]pip6ridine-4-ac^que 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-P 
(2,4,6-trifluorDphenyl)propyl] pip6idine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l^ 
30 (3,4^-trifluorophdnyl)propyl] pipmdine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moiphoiihom6thyl-6-m6thoxyq^inolin-4-yl)propyl]-l-p 
(2,4,6-trifliioroph6nylthio)^yl]pip«idine-4-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- moipholinom6thyl'^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2- 
(3,4^-trifluorophmyIthio)ethyi]piperidin^ 

5 Acide -4-[3-(El,S)- fluoio-3-(3- moipholinomethyI-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2^ 
(2,4,6-trifluorophmylamino)iSthyl]pq)6^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moiphoUnomethyl-^methoxyquinolin-4-yI)pro^ 
(3,4,5-trifluoiophmylaniitio)ethyl]piperidine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
1 0 (2,4,6-trifluorophenoxy)^thyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2- 
(3A5-trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyqumolm-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2A6-trifIuoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn5)yl]^ 
(3A5-1rifluoio-phdnyl>prop-2-ynyi]pipOTdine-4-ac^ 

4-[3-(3-cWon)-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-heptylpq^ 

4-[3-{3<hlon>-6-m^oxyquinolin4-yl)propyI]-l^ 

4-[3K3-<:hlon>6-methoxyquinolm-4-yI)propyl]-l<4-(2-fluor^^ 
20 . mettianol 

4-[3K3-chlon)-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[4-(3-fl^^ 
methanol 

4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-{4-fluorophenyi)piopyl] piperidin-4-yl- 
methanol 

25 4-[3-(3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]- l-[4-(4-fluor^^ piperidin-4-yI- 
methanol 

4-[3-(3K:Woro-6-methoxyquinolin-4-yi)prDpyl]-l-[3-(2^-difl^^ piperidin- 
4-yi-methanol 

4-[3<3-cUoix)-6-methoxyqumolii^4-yl)propyl]-l-[^ 
30 4-yl-ni6thanol 
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4-[3-<3K:WorD-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3^^ 
4-yl-methanol 

4-[3-(3-cUoix)-6-m6thoxyquinoIin-4-yI)propyl]-l-[4-(2,6K^ 
4-yl-mithanol 

5 4-[3-(3-<hloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[^ piperidin- 
4-yl-m6thanol 

4-[3-(3-cWorD-6-methoxyquiiK)lin-4-yl)pn>pyl]-l-P^ 

piperidm-4-yl-inethanol ' 

4-[3.-(3K:hlorD-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l -[^ 
10 pip6ridin-4-yl-m6dianol 

4-[3-(3K:hlorcH6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3-cUon>-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-phe^^ 
methanol 

15 4-[3-(3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2-flTO 
yl-methanol 

4-[3-(3H:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3^ 
yl-methanol 

4-[3-(3K:Woro-6-methojQ^quinoIin-4-yl)propyl]-I-[2'<4-flu^ 
20 yl-methanol . 

4-[3-{3-cUon>^methoxyqunK)liii-4-yl)propyl]- 
yl-m£tfaanol 

4-[3-(3-cWoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1 -[2-(23-diflu6ioph6nylthio)6thyl]piperidin- 
4*yl-methanol 

25 4-[3-(3^:Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l-[3-^^^ 
difluorophenylthio)propyI]pq)eridin-4-yl-me^^ 

4-[3-<3-chlon>^methoxyquinolm-4-yl)piopyl]-l-[2-(^ 
4-yl-m6tiianol 

4-[3-(3-chloio-6-methoxyqumolm-4-yl)pn)pyl]-l -[2-(2,3,5- 
30 trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdin-4-yl-m6thanol 
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4-[3K3<hloro-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]- 1-[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio)ethyl]pip6riclin-4-yl-m 

4-[3-(3-cWoiD-6-m6thoxyqumolm-4-yl)propyl]- 1-[2-(3,4,5- 
trifluorophenylthio)6thyl]pq>mdu>4- 

5 4-[3-(3H;hlon>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-^^ 
trifluorophfinoxy)ethyl]pip6ridin-4-yl-m6fl^ 

4-[3-(3-chIorc)-6-methoxyqiiinoliiv4-yI)propyl> 
trifhiorophenoxy)^yl]pip£ridin-4-yl-m£d^^ 

4-[3-(3K:hion>-6-methoxyqumolin-4-yl)propyI> -[2-(3,4,5- 
10 tnfluorophenoxy)ethyl]pip6ridin-4-yUm 

4-[3-(3-^hlorc)-6-methoxyquinolin-4-yi)pix)pyl]-l-[2-(3^- 
difluoroph«iylamino)ethyl]piperidin-4-yl-me^^ 

4-[3-(3<hIon>^methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluoiDphenylainmo)ethyl]piperidin-4-yl-meA 

1 5 4-[3-(3-cWoix)-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4-yl-methm^ 

4-[3-(3K:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2r(3,4,5- 
trifluoroph6nylaniino)6thyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3K:hlorc)-6-methoxyquirK)lin-4-yl)pn>pyl]-l- 
20 difluorophenylthio)pix)pyllpiperidin-4-yl-met^ 

4-[3K3K:hloiX)-6-methoxyquinoIm-4-yl)propyl]-l-[2^^ 
yl-methanol 

4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquiiiDlm-4-yl)propyl]-l-^ 
4-yl-medianol' 

2 5 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinoUn-4-yl)propyl]-^ 
yl-methanol 

4-[3'<3-cWoro-6-m6thoxyquiiiolin-4-yl)pn)pyl]-l-p^^ 
4-yl-m6dianol 

4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-P^^ 
30 yl-methanol 
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4-[3-(3-cWoix)-6-methoxyquinolin-4-yl)prqpyl]- 1 -[3-(4-chlorDphenylthio)prDpyl]piperidin- 
4-yl-niethanol 

4-[3-(3-chIorD-6-m6thoxyqumolin-4-yl)propyI]-l-[2^^^ 
yl-metfaanol 

5 4-[3K3<hlon>-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3K^^ 
^-yl-medianol 

4-[3-(3-chlon)-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyQ^ 
yl-methanol 

4-[3-(3-chloix)-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[3<3 
10 4-yl-m£thanoI 

4-[3-(3-chlorD-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[2-(4-methylphenylthio)ethyl]pip6idin-4- . 
yl-methanol 

4-[3-(3K;Won>^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]"l-[3-(4-me^ 
4-yl-methanol 

15 4-[3-{3K:Worx)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2- 
trifluoiDmethyIph6nyltUo)ethyl]piperidin-4-yl-m6to 

4-[3-(3K:hlorD-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l -[3-(2- 
tiiflun)methyIphenyIthio)piopyI]piperidm*4-y 

4-[3-(3-cUoix>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{3- 
20 trifluoromethylphenylthio)ethyl]pipmdin-4-yl-^^ 

4-[3<3-chloro-6-m6tho3QrquinolinT4-yl)propy^ 
trifliirom6thy^h^yltfaio)piopyl]pip£ridin*4-yl-m 

4-[3-(3-cMoix)-6-methoxyquinolm-4-yl)propyI]-l-P^^ 
trifIuon)m6thylphenylthio)£thyl]pip^(lm-^ 

2 5 4-[3-<3-cMoix>-6-methoxyquinolin4-yl)piX)pyn l-[3-(4- 
trifluromethy^henylthio)propyl]pipmdm-4-y^^^ 

4-[3-(3<hloio-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-<2-methoxyphenylthio)ethyl]piperidin- 
4-yl-methanol 

4-[3-(3-cWon>^methoxyquinolin-4-yl)propyI]- 1 -[3-(2- 
30 m6thoxyphfoylthia)propyl]piperidin-4-yl-inethanol 
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4-[3-<3-cWoro-6-mefli03Q^qumolm-4-yl)propyl]-l-[2-<3-meA^ 
4-yl-methaiiol 

4-[3-(3KdiIoio-6-methoxyquinolin-4-yi)piDpyI]-l-[3^^ 
methoxyphenyIthio)piopyl]piperidin-4-yl-me^^ 

5 4-[3-(3<Mon>-6-methoxyqiiinolm-4-yl^i^ 
4-yl-methanol 

4-[3-(3K:hloK>-6-m6thoxyquinolm-4-yl)pix>pyl> 
m6thoxyphenylthio)piopyl]piperidmr4-y 

4-[3-(3-chIon>^m6thoxyqumoIin-4-yl)pn)pyl]- 1 -[cyclopentylmethyl]piperidin-4-yl- 
10 methanol 

4-[3-(3H:Uoio-6-methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]- 1 -[2-<cycIopmtyl)ethyl]pip6iciin-4-yl- • 
methanol 

4-[3-(3HcUoix>-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[2-(c^^ 
methanol 

1 5 4-[3<3K;hion)-6-methoxyquinolin-4-yl)pnq)yl]- l-[3-(cycl^^ 
methanol 

4-[3-(3<Moio-6-metho3q^quinolin-4-yl)pn>pyl]-l-[3-<cycloh^ 
methanol 

4-[3-(3K:Uoro-6-methojyquinolin-4-yl)pn5)yl]-l-[4-(tW 
20 methanol 

4-[3-{3K;hloio-6-metboxyqiiinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(thi 
m^hanol 

4-[3K3K;hlon>6-m6dioxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-3-yl)piopyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

25 4-[3-(3<hloiD-6-m6thoxyq^inoIin-4-yI)pxDpyl]-l-[4-(tU 
methanol 

4-[3-(3K:hlon>^methoxyquinoliiH^yl)propyl]- 1 -[2-(tWen-3-yl)tWo6thyl]piperidin-4-yI- 
methanol 

4-[3-(3K:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l-[3<thien-3-yl)^^ 
30 methanol 
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4-[3-(3K:Moix>-6-m6dioxyquiiK)UiHi-yl)pnq^ 1 -[3-( 1 ^-thia2ol-2-yl)propyl]pq5OTdin-4-yl- 
methanol 

■ 4-[3-(3H:hlon>-6-m6thoxyqiunolin-4-yl)propy 
methanol 

5 4-[3<3-<:Moio-6-methoxyquinolm-4-yl)piopyl]- 1 -[3-( 1 ^-thiazol-2-yl)thioettiyl]piperidin-4- 
yl-medianol 

4-[3-<3H:Moro-6-medioxyquiiiolin-^yl)pn)pyl]-H3-^>^ 
methanol 

4-[3-(3-chloro-6-mdthoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[4^ 
10 methanol 

4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-{pyridm^^ 
methanol 

4-[3-(3-cUon)-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[3-(^ 
methanol 

15 4-[3-(3-cMoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[4-(py^^ 
methanol 

4-[3-<3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2-^ 
methanol 

4-[3-(3-chloro-6-metho3Q^quinolm-4-yl)pn>pyl]-l-P 
20 methanol 

4-[3-(3K:UorD-6-methoxyquinolii>4-yl)propyl>l-[3<pyrid 
methanol 

4-[3-<3K:hIoio-6-methoxyquinolin-4-yi)piopyl]-H4Kp 
methanol 

25 4-[3-(3K:hloro-6-m6tho;^quinolin-4-yl)propyl]-142-(pyri^ 
medianol 

4-[3-(3-chloix>-6-methoxyquinolm-4-yl)piopyl]-l-[3<pyridin^ 
. m^dianol 

4-[3-(3K:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3H[pyraM 
30 methanol 
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4-[3-(3-chloio-6-m6thoxyqutaolin-4-yI)pro 
methanol 

4-[3-(3-cWorD-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[2-(pyr^^ 
methanol 

5 4-[3-(3<Moro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[3-(py^ 
methanol 

4-[3<3K:hbio-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(4-fluoi^^ 
ynyI]pip6idin-4-yl-methanol 

4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l -[3-(3,4-<iifluorD-phenyI>prop-2- 
10 ynylipiperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3K:hloro-6-m6thoxyquiholin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,4-<lifluoro-phenyl>prop-2- 
ynyl]pip6ridin-4-yl-m6thanol 

4-[3'<3-cWoio-6-m6thoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[3-(23>trifl^^ 
ynyl]pipdridin-4-yl-methanoI 

15 4-[3-(3<Uoro-6-methoxyquinolin-4-yppn)pyl]-l-[3-(2A6-tra 
ynyl]piperidm-4-yl-methanol 

4-[3-(3-cWoio-6-methoxyquinolin-4-yl)ptopyl]-l-[3K3A5-tri^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3-cMoro-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[3-(4^ 
20 ynyl]pip6idin-4-yl-methanoi 

4-[3K3-chloio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3K3<W^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-{3-chloro-6-methoxyqumoIm-4-yl)piopyl]-l-[3K^ . 
ynyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

25 4-[3K3<hloro-6-methoxyqumolm-4-yI)piopyl]4-[3-(3^^ 
ynyl]piperidin-4-yl-mdhanol 

4-[3-<3-cWon>6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]4-[3<4-chlor^^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3K:hloiX)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-fluoro-4-methyl-phenyl>prop-2- 
30 ynyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-{3H:Moro-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(3,5-bis- 
2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3<hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3^ 
methanol 

5 4-[3-<3<Upix>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-^ 
methanol 

4-[3-(3-<:hIoix)-6-methoxyquinolm-4-yl)pn>pyl]- 1 -[3-( 1 ,3-tiiia2ol-2-yl>pn)p-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3K3<Won)-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(l,3-thi^ 
10 ynyl]piperid]n-4-yI-m^anol 

4-[3-(3-chloix>-6-methoxyquinoIin-4-yl)piopyl]-l-[3-(l,3-t^^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

. 4-[3-{3-chlon>-6-m6thoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-^ 
yl-methanol 

15 4-[3-(3K:hIoro-6-methoxyquinolm-4-yl)pn>pyl]-l-[3 
yl-methanol 

4-[3-(3-cWoro-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-H3-(pyrid^ 
yl-methanol 

4-[3-(3-methyl-6-m6thoxyqumolin-4-yl)propyl]-H^ 
20 methanol 

4-[3-(3- methyl -6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(ph6ayl^M^ piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3-(3- methyI-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(2^,5-triflTO 
pip6ridm-4-yl-methanol 

25 4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylaniino)ethyl]pipmdin-4-yl-me^^ 

4-[3-(3- methyI^methoxyquinolm-4-yl)prppyl]-l-[2-(2^,5- 
trifluorophenylanimo)ethyl]piperidin-4-yl-methm^ 

4-[3-(3-m6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l-[2-(3^-difluorophe^^ 
30 4-yl-methanol 
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4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l^^^^ ,3,5- 
trifluoipphenoxy)ethyl]pip6ridin'4-yl-m 

4-[3-(3- methyl'^metfaoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l^ 
medianol 

5 4-[3-{3- methyI-6-m6thoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-<^ 
methanol 

4-i3-(3-methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(ti^^ 
methanol 

4-[3-<3-methyl-^-methoxyquinolin-4-yl)propylJ-l-[3-(2,3,5-rt^ 
10 ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3-methyl-^methoxyquinolm-4-yl)piopyl]-l-[3^^ 
yl-methanol 

4-[3-(3-fluoitHS-methoxyquinolin-4-yl)piopyI]-l^ 
methanol 

15 4-[3-(3- fluoro -6-methoxyquiiiolin-4-yl)pn^yl>l-[3-(phenyl)pro piperidm-4-yl- 
methanol 

4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolm-4-yl)piopyl]-l-[3K23,5-tri^ 
pq)eridin-4-yl-methanol 

4-[3-<3- fluoio-6-m6thoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2«<3,^ 
20 difIuoroph6nylamino)6thyl]pip6ddixi^yl-m£^^ 

4-[3-(3-fliioiD-6-methoxyquiholin4-yl)propyl]-l-P^ 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4-yl^^ 

4-[3-(3-fliK)ro-6-methoxyqiiinolm-4-yl)ptopyl]-l-[2^ 
4-yl-methanol 

25 4-[3-(3- fluon>^methoxyqiMnolin-4-yl)propyl>l-[2-(2,3,5- 
trifhionq)henoxy)ethyl]pipCTdin-4-yl-met^^ 

4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l -[2-(2^,5- 
triflu6rophenylthio)ethyl]pipOTdm-4-yl-meth 

4-[3K3-fluoiXh6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(cycl^^ 
30 methanol 
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4-[3-(3-fluon>^methDxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-^^ 
methanol 

4-[3-(3- fliioix>-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyI]- 
methanol 

5 4-[3-(3- .fluon)-6-m^xyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3<2;3^-trffl 
ynyl]piperidin-4-yl-mfthanol 

4-[3-(3- fluon)-6-m6tlK)xyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3 
methanol 

4-[3-(3Klimethylamino-6-metho5Qrquinolin-4-yl^ 
10 yl-m6tfaanol 

4-[3-(3- dimethylamino -6-methoxyqumolin^yl)propyl]-I-[3-(phenyl)piopyl] pipericiin-4- 
yl-m6flianol c 

4-[3-(3- dimethylammo-6-m6thoxyqumolm-4-yl)pro 
piperidin-4-yl-m6thanoI 

15 4-[3-(3- dimethylaniino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3^- 
difluorophenylamino)ethyl]pip«idin-4-yi-methanol 

4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- 1-[2- 
(2^,5trifluon)phenylammo)ethyl]pip^din-4-yl^^ 

4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(3,5- 
20 difluoroph6ioxy)6thyl]pip6idin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- dim6thylanMno-6-m6thoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-^^ 3f5- 
trifhioiDph6ioxy)ethyl]pip6ridm-4-yl-methaM 

4-[3-(3- dimethylaniino-6-methoxyqiiinolin-^ 3,5- 
trifluorophenylthio)6thyl]pip6ridin-4-yl-meflianol 

25 4-[3-(3- dimethylaniinoH6-methoxyquinolinr4-yl)^^ 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdm-4-yl-metha^ 

4-[3-(3- dimethylamino-6-medioxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyI]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- dimethylaniino-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- l-[2-(thien-2- 
3 0 y l)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(3- dimethylammo-6-methoxyquinolin-^ 
2-ynyl]piperidm-4-yl-inethanol 

4-[3-(3- dime%lamiiK>-6-methoxyquinolin^ 
ynyl]pq>^din-4-yl-m£tfaanol 

5 4-[3-(3- hy(koxymethyl-^methoxyqumolin-4-yl)prDpyl]-l^ 
yl-methanol 

4-[3-(3- hydtoxymediyl -6-metho;Qrquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-{phenyl)pi^^ piperidm-4- 
yl-melhanol 

4-[3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l^ 
10 trifluorophenyI)propyI] piperidin-4-yl-in6thanol 

4-[3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l '[2-{3^ 
difluoioph&iylammo)ethyl]pip6ridin-4-yl-m6th^ 

4-[3-(3- hydioxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pix>pyl]-l 
trifluon>phenylainino)^thyl]pipOTclin'4^ 

15 4-[3-(3-hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl>l-p^ 
difluoroph6noxy)^thyl]pip6idin-4-yI-methanol 

4-[3-<3-hydix)xymethyl-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-14^^ 
trifiuoiophenoxy)ethyl]piperidm-4-yI->methanol 

4-[3-(3- hydroxymethyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{2,3,^^ 
20 trifIuoioph&iylthio)^yl]piperidin<4-ylHm^ 

4-[3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(q^lopentylthio)dthyl]pip6ridin-4-yl-m6thm 

4-[3-(3- hydroxymethyl-^methoxyqumoliIH^yl)pIOpy^ 
yl)thiodthyl]pip6ridiii-4-yl-melhanol 

25 4-[3-(3- hydroxymdthyl-^melhoxyqumolii>4-yl)propyl]-H^ 
yl)flii()ethyl]pip6ridm-4-yl-methanol 

4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinoIin-4-yl)ptopyl]-l -[3-(2,3,5-trifluoro-ph6nyl)-prop- 
2-ynyl]pip6ridin-4-yl-m6thanol 

4-[3-(3-hydroxymethyl-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-I-[3-{t^ 
30 ynyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(3- fluoromethyl-^mettoxyquinolin-4-yl^ 
yl-m^thanol 

4-[3-(3- fluoromethyl -6-m6thoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(ph6nyl)piopy pq)eridin-4-yl- 
medianol 

5 4-[3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3-(2^,5-tri^ 
piperidin-4-ylHni£thanol 

4-[3-(3- fluoromethyl-^m6thoxyquinolin-4-yOpiopyl]-H2^^ 
difhK>ioph£nylamino)^yl]pip^din-4-yl-m6di^ 

4-[3-(3-fluon)mediyl-^mfthoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-p 
10 trifluorophfeylamino)6thyl]pipOTdin-^ 

4-[3-(3-' fluoiom6thyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethylipiperidin-4-yl-mdth^ 

4-[3-<3- fhioromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(23,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pip6ridin-4-yl-niethanol 

15 4-[3-(3- fliioromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(2^ 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidm-4-yl-meA 

4-[3-(3- fluoromethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pq)eridm-4-yl-methanol 

4-[3-(3- fliiommethyl-6-methoxyquinolm-4-yl)pn)pyl]- 1-[2-^^ 
20 yi)fhioethyl]pip^din-4-yl-methanol 

4-[3-(3- fliiorom6thyI-^methoxyquiiK)lm-4-yl)prDpyy^ 
4-yl-medianol 

4-PK3- fluoromethyl-6-methoxyquinolm-4-yl)pi^^ 
ynyI]pip6ridin-4ryl-methanol 

2 5 4-[3-(3- fliM)rom6thyl-^methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-P 
ynyl]pip6ridin-4-yl-in6thanol 

4-[3<3-aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- 
yl-methanol 

4-[3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-143-(phenyl)pn)pyl] piperidin-4-yl- 
30 methanol 
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4-[3-{3- aminomethyl -6-methoxyquinoliIH^yl)p^)pyl]-l-[3K2,3,5-t^ifluo^^ 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- aininomethyl-^m6thoxyqumolm-4-yl)propyl]^ 
difluon3ph^ylamino)£thyI]pip6ridin-4-yl-meth 

5 4-[3-(3- ainmomethyl-^mdthoxyquinolm-4-yl)propyl]- 1-[2^^ 
trifluoiophenylamino)etfayl]pipMdin^yl-m^ 

4-[3-(3- aminbm6thyl-6'mdth6xyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
difluoiophraoxy)ethyl]piperidin-4-yl-m£tfa^ 

4-[3-(3- anMnomethyl'^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2-(2,3,5- 
10 trifhjoroph^oxy)ethyl]pip^dm-4-yl-m£thar^ 

4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2^,5- 
trifluorc>ph6nylthio)ethyl]pip&idin-4-yl-meth^ 

4-[3-(3- aminom6thyl'^methoxyquinolin-4-yl)pippyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4-yl-m6thanol 

1 5 4-[3-(3- aminomethyl-6-m6thoxyqiimolin-4-yl)propyl]-l-I2-^yridm 
yI)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3-aminomethyl-^methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[2-^ 
4-yl-methanol 

4-[3<3-aniinomethyl-6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl>l-P^ 
20 ynyl]piperidin-4-yl-m6thanol 

4-[3-<3-ammomethyl-6-m6dioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(tU 
ynyl]pip6ridin-4-yl-m6thanol 

4-[3-(3- morpholinom6fliyl-^methoxyquinoliii-4-yl)propyl]-l-^^^ 
(cyclohexyI)6thyl]pip&idin-4-yl-mdhanol 

• 25 4-[3-(3- moipholinomdthyl -6-methoxyquinolin-4-yl^nx)pyl]-l-[3-(phaiyl^ pip&idin- 
4-yl-methanol 

4-[3-(3- moipholinomethyl -6-mdthoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluoiDphenyl)propyl] pipdridm-4-yl-m6thanol 

4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,^ 
30 difhiorophenylamino)ethyl]pipaidin-4-yl-methano 
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4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2^^ 
tri£luoix>phenylammo)ethyl]piperic^ 

4-[3-(3- moipholin6methyl-6-melhoxyquinolin-4-yl)pix5) 
difIiion)pheno:Qr)ethyl]pipmdm-4-yl-meth^ 

5 4-[3-(3- morpholinomediyl-6Hneftoxyqiunolin-4-yl)pn>^ 
triflvotopheaoxy)i&^^ 

4-[3-(3- moipholinomethyl-^m6thoxyqumolin-4-yI^ 
trifluoioph^ylthio)^yl]pip6ridin-4-yl-m6th^ 

4-[3-(3- morphoIinom6thy W-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
io (c^lopmtyIthio)6thyl]pq>^din'4-yI-me^ 

4-[3-(3-moipholinomethyl-^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3-morpholinomethyl-6-methoxyquinolm-4-yl)piopy 
yl)1hi()ethyl]pipOTdin-4-yl-methan 

15 4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(23 
prop-2-ynyl]pip6idin-4-yl-inethanol 

4-[3-(3-morpholinomethyl-6-medioxyquinoIin-4-yl^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-{3-methyl'6-methoxyquiiioIin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6^ 
20 pip6idin-4-yl-methanol 

4-[3K3-methyl-^m6thoxyquiiK)lin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,^^ 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- mdthyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[2<^ 
trifluoiophmylthio)ethyl]pq)eridin-4-yl-^ 

25 4-[3-(3. m6thyl-^methoxyquinDlin-4-yl)propyl]-^ 
tn£Iuomphenylthio)etfayl]pip^din-4-yl-med^ 

4-[3<3-m6thyl-^m6flioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
. trifluoix^hmylanMno)ethyl]piperid 

4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3 ,4,5- 
30 trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4-yl-me^^ 
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4-[3-{3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4-yl-methaM 

4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin4-yl)prDpyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifliiorophOTOxy)dthyl]pip^ridin-4-yl-m6th^ 

5 4-[3-(3-m6thyl-6-methoxyquinolinr4-yl)piopyl]-l-[3-^^^ 
ynyl]piperidm-4-yl-m£thanol 

4-[3-(3- methyl-^methDxyquinoIiiv4-yl^irop 
ynyl]pip£ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(3-fluoio-^-m6thoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(2^ 
10 pip6idin-4-yl-m6thanol 

4-[3-{3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l -[3-<3 A5-trifl 
piperidin-4-yl-m&hanol 

4-[3-(3- fIuon)-6-methoxyquinolin"4-yl)prDpyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidin-4-yl-met^ 

1 5 4-[3-(3- fluoio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluoix)ph^ylthio)etbyl]pip6ridin-4-yl-me& 

4-[3-(3- fluoro-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l'[2-(2,4,6- 
trifluorophmylamino)ethyl]piperidin^yl^^ 

4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[2-(3,4,5- 
20 trifluoiophmy]amino)ethyl]piperidin-^ 

4-[3-(3- fluon)-6-methoxyquin0lin-4-yl)propyl]^ 1 -[2-(2,4,6- 
trifliion)ph6noxy)ethyl]pip^din-4-yl-m£than 

4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinoliii-4-yl)propyl]-l-[2-(3,^^ 
trifluorophOTOxy)6thyl]pip6ridin'4-yl-mdt^ 

25 4-[3-(3- fliioio-6-methoxyqiiinolm-4-yI)propyI]-l-[3K2A6-^^ 
ynyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(3,4,5-trifluoro-phenyl)-prop-2- 
ynyl]pipaidm-4Tyl-m6thanol 

4-[3"^3- dimethylamin(>6-methoxyquiiK)lin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] 
30 piperidin-4-yl-melhanol 
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4-[3-(3- dimethylamin(>-6-m6thoxyquinolin-4-yl)prop 
pip6ridin-4-yl-ni6thanol 

4-[3-(3- dimethylainino-6-methoxyquinolin-4-yl^iopyy^ 
tnfluo]X)ph6nylthio)ethyl]pq)^din-4-yl-me^^ 

5 4-[3-(3- dmelhylamino-6-meflioxyqumoIin^ -[2-(3,4,5- 
tri£luon>phenylthio)ediyI]pq)eridixi^ 

4-[3-(3- dim6%lammo-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]^ 
trifliK)rophenylaniino)ediyl]piperidi^^ 

4-[3-(3- dimethylamiiio-6-methoxyquiM 
10 trifiuon>phenylainmo)6thyI]piperidin-4^ 

4-[3-(3- dimethylamm<>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-^^ 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdin-4-yI-metfi^ 

4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl^ 
- trifluoiophenoxy)ethyl]pipOTdin-4-yl-methan 

15 4-[3-(3- dimethylainino-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-P 
2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- dimethylainino-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl] 
2-ynyI]piperidin-4-yl-m6thanol 

4-[3-(3- hydroxymethyl'^methoxyqiiinolii>4-yl^ 
20 piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- hydroxym6thyl-^mdthoxyquinolin-4-yl)prDpyl> 
trifluoroph6nylthio)6thyl]pip6ridm-4-yJ-m6t^ 

4-[3-(3- hydioxymdthyI-^metho;^quinolin-4-yI)piopyl]-l -[2-(3,4,5- 
trifluorDphaiylthio)6thyllpiperidin-4-yl-m6t^ 

2 5 4-[3-(3- hydroxym6thyl'^m6thoxyquinolin-4-yl)pnqjyq^ 

trifluoioph6nylamino)ethyl]pq)^din-4-yl-m£thano^ 

4-[3-(3- hydn)xyraethyl-^methoxyqiimolin-4-yl)propyl]^ 
trifluorophOTylamino)6thyl]pip6ridm-4-yI-me^ 

4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 

3 0 trifluon)phenoxy)ethyllpiperidin-4-yl-in6thanol 
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4-[3-(3-hydroxymethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[^^ 
trifluorophmoxy)ethyl]piperidin-4-yl-meth^ 

4-[3-(3- hydroxym6thyl-^m^;qrquinolm-4-yl)propyl]- i-P^ 
2-ynyl]p4)aidiih4-yl-methanol 

5 4-[3-(3- hydroxym6thyl-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l^ 
2-ynyl]py)^dia-4-yl-m6thanol 

4-[3-(3- fluoromethyl-^medioxyquinolinr4-yl)piopyl]-l-P^ 
pip^din-4-yKmetfaanol 

4-[3-(3- fluon)meAyl-^methoxyqumolin'4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5-tri^ 
10 pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- fluorDmethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophaiylthio)6thyl]pipOTdin-4-yI-m 

4-[3-(3- fliion)methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3 
trifliK>rDphenyllhio)ethyI]pipOTdin-4-yl-met^ 

15 4-[3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[2^^^^ 
trifluorophenylammo)ethyl]pip&idin-^ 

4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyqumolin-4-yl)piDpyl] 
trifluotophenylanMno)ethyl]piperidm 

4-[3-<3- fliioromdthyl-^mdthoxyqumoIin-4-yl)propyl]-l-t2-(^^^^ 
20 tri£luorophano;Qr)6thyl]piperidm-4-y^^^ 

4-[3-(3- fluoiomethyI-^methoxyquiiK)lin-4-yl)pro 
trifh]oioph^;Qr)ethyl]pip6idm-4-yl-m£^^ . 

4-[3<3- fluoiDmethyl-^melhoxyquindlin-4-yl)^^ 
ynyl]piperidin-4-yl-medianol 

25 4-[3-(3- fluon)methyl-^methoxyquiiM)lin-4-yl)piX)pyl]-^ 
ynyl]pip6ddin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolm-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6-tri£luoibphenyl)propyl] 
piperidiii-4-yl-metfaanol . 

4-[3-(3- aminomethy W-methoxyquinolin-4-yl)propyi]- 1 -[3-(3,4,5-trifluorophenyl)propyl3 
30 pip6ridin-4-yI-m6thanol 
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4-[3-(3- aminomethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyI]-l-[2-^2,^^ 
trifluoroph«iylthio)ethyI]piperidin-4-y 

4-[3-(3- aminomethyl-^mfthoxyquinolin-4-yl)prDpyI]-l-[2-(3,^^ 
trifluoiophenylthio)ethyI]piperidin-4-yi-m 

5 4-[3-<3- aminom6thyl-^m6thoxyquinoIin-4-yl)pn>py^^ 
trifluon>ph^ylamino)£(hyl]pip£ridi^ 

4-[3-(3- aininome&yI-^meihoxyquinolm-4-yl)pro 
trifhion)ph6iylamino)^yl]piperidin-4-yl-^ 

• 4-[3-(3- aminomethyl-^methoxyqiimolin-4-yl)pr^^ 
10 trifluorophmoxy)ethyl]pipaidin-4-yl-me 

4-[3-(3- aminomethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)piX)pyl]- lr[2-(3,4,5- 
trifluoiDpheiK)xy)ethyl]piperidm-4-yl-m6thm 

4-[3-(3-aminomethyl-^-methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[3-(2 
ynyl]piperidin-4-yI-methanol 

15 4-[3-(3- aminomethyl-^-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3K3,4^-tr^ 
ynyi]pip^dm-4-yI-methanol 

4-[3-(3- morpholmomethyl-6-methoxyquiiK>lin-4-yl)^ 
trifluorophenyOpropyl] pip&idin-4-yl-methanol 

4-[3-(3-moipholinom6thyl-6-methoxyquinolm-4-yl)piop^^^^ 
20 trifluoroph&iyl)propyl] pipOTdin-4-yI-metha^ 

4-[3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-p^^ 
tiifluorophmyltibio)^yl]pq>CTdm-^yl^ 

4-[3-(3- moipholmomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)^^ 
trifiuoiuphenyhhio)etfayl]pipeiidin-4-yl-m 

' 25 4-[3-(3- nK)ipholinom6thyl-^m6thoxyquinolm-4-yl)^^ 
tnfluorophStiylamino)^yI]pipOTdinr4-yl-me^ 

4-[3-<3-morpholinome%l-6-methoxyqumolm-4-yl)pro^ 
trifluorophraylamino)ethyl]piperidin-4-yl-methan 

4-[3-(3- morpholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[^^ 
, 30 trifluoroph«ioxy)ethyI]pipOTdin-4-yl-metha^ 
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4-[3-{3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4^- 
trifluoroph6noxy)ethyl]piperidin-4-yl-me^ 

4-[3-(3- moq)hDlinom6thyl-^methoxyquinolin^^ 
prop-2-ynyl]pip£ridin-4-yl'-m£dianol 

5 4-[3-(3- moipholinomethyl-^mdth0xyqiunolin-4-yI)pn^ 1 -[3-(3,4^-trifluoio-phenyl)- 
prop-2-ynyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:hlon>-6-methoxyqumolii^ piperidiii-4-yl- 
mdhanol 

4-[3-<R,S>hydn)xy-3-{3-chlon)-6-methoxyquinolin-4-yl^ 1 -[4- 
10 phenyIbutyl]piperidin-4-jd-m6tfaanol 

4-[3-(R,S)-hychx)xy-3-(3<hlon)-6-methoxyqumoto 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:UorD-6-methoxyqumolin-^^ 
fluoix)phenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S)-hydiDxyO-(3<hloro-6-m^oxyquinolin-4-yl)^ -[4-(3- 
fluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3K3-<:hlon>-6-m6thoxyquinolm 
fluoioph6nyl)piopyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydrDxy-3<3K;Uon)-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 

2 0 fliioiophenyl)butyl] piperidm-4-yl-methanol 

4-[3Hj^S>hydroxy-3K3<Moro-6-m6thoxyquinolin-^^ 
difluorophenyl)propyl] piperidm-4-yl-niethanol 

4-[3-(R,S>hy(boxy-3K3K:Uoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)^^ 
<Iifluoiophenyl)piopyl] pipMdii>4-yl-m6thanol 

25 4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3^hloro-6-m6thoxyqum 
difhiorophmy^ropyl] piperidm-4-yl-meti3^ 

4-[3-{El,S>hydioxy-3-(3-chiorD-6-methoxyquinolm 1 -[4-(2,6- 

di£Iuorophmyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-<ll,S>hydroxyO-<3K:hloro-6-mahoxyquinolin-4-y 

3 0 difluorophenyl)propyl] piperidin-4-yI-methanol 
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4-[3KI^S>hydioxy-3<3KjWoro-6-methoxyquinol^ 
trifluon)ph6nyI)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-<R,S>hydroxyO<3-cUoio-6-methoxyquinolin-^^ 
propyl]piperidin-4*yl-methanoI 

5 4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3-cMon)-6-methoxyquinolin^^ 
fluoioph^ylthio^ropyl]pip^din-4-yl-m6d3anol 

4-[3KR^S>hydroxy-3-<3<Uoro-6-mdthoxyqumolin-4-yl^^ 
fluoiopheDylthio)pix)pyl]pip^din-4-ylHneth^l 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:hlorD-6-m6thoxyquinolm 
10 fhion)ph6iylthio)ethyl]piperidin-4-yl-mefc 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3<hloiTO-6-methoxyqumolin-4-yl)propy^^ 1 -[3-(4- 
fluorophOTylthio)propyl]pipOTdin-4-yl-m6thanol 

4-[3-(R,S>hydroxyO-{3s:Woro-6-methoxyqumolin-^^ 
difluorophOTylthio)ethyl]piperidin-4-yl-m^ 

15 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chlon>-6-methoxyquinolin-^^ 
difluorophraylthio)propyl]piperidin'4-yl-meth^ 

4-[3-(R,S>hydtoxy-3-(3-chloK)-6-methoxyquinolin-^^ 
difluorophmylthio)ethyl]piperidin'4-yl-metha^ 

4-[3-(R,S)-hydit)xyO-(3-chloro-6-m6thoxyquino^ 
20 trifluoroph6nyltWo)6thyl]pip6ridin-4-yl-m^anol 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-chk>io-6-ihethoxyqi^ 
trifluoiophenylthio)ethyl]pip6ridin-4-yl-m^ 

4-[3-(R,S>hydioxyO-(3<McwD-6-methoxyquinol^ 
trifluo]X>phenylthio)etfayl]pip6ridiiH^yI-me^ 

25 4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-cUoio-6-methoxyquiM 
difluorophOTOxy)ethyl]piperidin-4-yl-m6th^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K;hloro-6-methoxyquinolin^^^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4-yl-methan^ 

4-[3-^S>hydroxy-3<3<hloro-6-mahoxyqiiinolin-4-yl^^ 
3 0 txifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4-yl-metha^ 
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4-[3-{R,S>hydiDxy-3-{3K:hlon>6-methoxyquinolm-4-yl)^ 
trifluoropherK)xy)e%l]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3<Woro-6-methDxyquinoU^ 
difluoroph6nylamino)^yl]pip6idin-4-yl-m6t^ 

5 4-[3-(R,S>hydroxyOK3-chlorD-6-methoxyquinolii^ 
tiifluoTophenylamino)ethyI]pipmdm-4-yt^ 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-chloio-6-mahoxyquinolii^ 
trifluon^hmylaiiiino)^yl]pipCTdin^yl-^ 

4-[3-(R,S>hy(koxyO-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-y^^ 
10 . trifluorophmylainino)ethyl]pipCTdin-4^ 

4-[3<R,S)-hydioxyO-(3K;Won)-6-mahoxyquinbIin-4-yI)pro^ 
clifluorophenylthio)propyl]piperidin-4-yl-mefl^ 

4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3-chloix>-6-methoxyquinolin^^ 
chloroph6nylthio)ethyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

15 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:hl(Mx>^methoxyquinolin-4-yI^ 
chlon)phenylthio)propyl]pip6ridin-4-yl-ni6thanol 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3<Uoro-6-methoxyquinolin-^^ 
chloiophmyIthio)ethyl]piperidin-4-yl-meth^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3H:hlorc>-6-methoxyquinolin-^^ . . 

2 0 chloiophenylthio)piopyI]pipCTdiii-4-yl-m^^ 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3<Moio-6-m^thoxyq^olm^ 
chloioph^ylthio)^yl]pipMdin-4-yl-inethanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3K3-chloro-6-m6thoxyqumolin-4-yl^ 
chlon>ph^yIfhio)propyl]pipmdin-4-yl-rnethanol 

2 5 4-[3-(R,S>hydroxyO<3K:hlorD-6-metho?QrquiiK)lm^^ 
meAylph&yhhio)6%l]piperidin-4-yl-meth^ 

4-[3-(R,S)-hydix)xy-3r(3-chlorD-6-methoxyqirinolin-^ 
m^ylph^ytthio)pn)pyl]piperidin-4-yl-methano^ 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-cUon>^methoxyquinolin-4-yl^ 1 -[2-(3- 
30 m6thylph&ylthio)ethyl]pipOTdin-4-yI-m6thanol 



wo 02/40474 PCT/FROl/03559 

158 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cWoro-6-methoxyquinolin-4-yl)pro 
methylphfeylthio)propyl]pip6idm-4-yl-me^^ 

4-[3<R,S>hydn)xyO-(3-chlon)-6-m6thoxyqumoIiih^ 
methylphenylthio)^yl]piperidin-4-yl-m£^^ 

5 4-[3-(R^>hydroxy-3-(3<hloio-6-mahoxyquinolin-^^ 
m^ylphenylthio)propyl]pip^din-4-yl-m6t^^ 

4-[3-(R,S)-hydioxyO-(3<hIon)-6-methoxyqumoto 
trifliiorom6thylphenylthio)ethyl]pip6ridin-4-yl-m 

4-[3KR,S>hydn>xy-3-(3-cWoio-6-methoxyqumolin^^ 
1 0 trifluiomethy lph6nylthio)propyl]piperidin-4-y l-m6t^ 

4-[3<R,S)-hydroxy-3-(3-cMoro-6-methoxyqumolin-^^ 
trifluoromdthylphenylthio)ethyl]pipOT(iin-4-yl-m 

4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3s:hloix>^methoxyquinolin-4-yl^^ 
trifluromethylphenyIthio)propyl]pip&iciin-4-yl^^ 

15 4-[3-(R,S>hydix)xy-3-(3-chlon>-6-m6thoxyquinolm 
trifluoromethylphenyItMo)ethyl]pipOTdin-4-yl^^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3-chloro-6-methoxyquinolin-^^ 
trifluix>methylphenylthio)propyl]piperidin^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3<3-chloro-6-methoxyqumolin-^^ 
. 20 methoxyphenyIthio)ethyl]pipmdin-4-yl-metfaanoI 

4-[3KR,S>hydroxy-3<3H:UorD-6-methoxyquinolin-^^ 
m£thoxyphenylthio)propyl]pipMdin-4-yl-meth^ 

4-[3-(R,S)-hydroxyO<3H:Uoro-6-m6thoxyquim 
m£thoxypheQylthio)ethyl]pipmdin-4-yl-me^^ 

25 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cUon)-6-m6thoxyquinol^ 
methoxyphdnylthio)pn)pyl]pip6ridin-4-y 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3H:Uon)-6-methoxyquinolin-4^^ 
methoxyphfcylthio)ethyl]piperidin-4-yl-m6th^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3KjUon>6-methoxyquinolin-4-yl)pr^^ 
30 methoxyphenylthio)prDpyl]pipOTdin-4-yI-mel^ 
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4-[3-(R,S>hydroxyO-(3K;hIoro-6-methoxyquinolin-4-y 
[cyclopentylmediyl]pip6ridin-4-yI-m&hanol 

4-[3-(RJS)-hydioxyO-(3<UorD-6-methoxyqui^ 
(cyclopentyl)dhyl]pipMdin-4-yl-in6thanol 

5 4-[3KR3>hydtoxy-3-(3<UorD-6-meflioxyquinoli^ 
(cyclohexyl)ethyl]pq)CTdin-4-yl*m^tbanol 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-cWon)-6-methoxyquinolin-^^ 
(cyclopentylthio)ethyl]pq)eridin-4-yl-methan 

4-[3KR,S>hy<ix>xy-3-{3K:hloio-6-methoxyquinolin-^^ 
1 0 (cyclopentylthio)propyI]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3<Moro-6-methoxyquinolin-4-yl)^ 
(cyclohexylthio)propyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy -3-(3'cUoro-6-methoxyquinolin-4^^ 
yl)thioethyI]piperidin-4-yl-methanol 

15 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)^ 
yl)butyl]pipdridin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3-<;hlon>^methoxyquinolm-4^ 
yl)thiop]X>pyl]piperidin-4-yl-m6thanol 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3K:hlon)-6-m6&oxyqiimolin-^^ 
20 y^ropyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chloro-6-methoxyqumolin-4^ 
yI)biityl]pipaidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:hlon)-6-methoxyquinolin^ 
yl)fluoethyl]pip6ridin-4-yI-m6thanol 

2 5 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chloro-6-methoxyqumolin-4-yl)p I -[3-(thien-3- 

yl)thiopropyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-chloro-6-methoxyquinolin^yl)pro^ 
yl)propyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<Uoro-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 

3 0 yl)butyl]pip6ridin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S>hyclroxy-3-(3K:hIoiX)-6-methoxyquinolin-4-yl^ 
yl)tWoethyl]pip&idin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-chloro-6-methoxyquinolin-^ 
yl)propyl]pip6idin-4-yl-methattol 

5 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<Morc>-6-metlK)xyqumolin-^ 
yl)biityl]pip6idin-4-yl-inethanol 

4-[3-(R^)-hydrDxy-3-(3-cUon)-6-raethoxyquinol^^ 
yl)thiopippyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydiDxyO-(3-cUoro-6-methoxyquinol^ 
10 yl)piopyl]pipecidin-4-yl-m^thanoI 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3H:Moro-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 1 -[4-{pyridin-3- 
yl)butyI]piperidin-4-yl-methahol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cMoiX)-6-methoxyquinolm-4-yl)^ 
yl)fliioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

15 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<Woro-6-raethoxyquinolin-4-yl^^ 
yl)thiopropyl]piperidm-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3-chloro-6-m6thoxyquinoIin-4-yl)pr^^ 
yl)propyl]piperidin-4-yl-inethanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3-cUon)-6-methoxyquinolin-^ 
20 yl)butyl]piperidin-4-yl-niethanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:hIon)-6-m^hoxyqumolin-4-yl^^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methazK)l 

4-[3-<R,S>hydn)xy-3-(3K;hloro-6-methoxyquinolin-^ 
yl)thiopiDpyl]pipOTdin-4-yl-niethanoI 

25 4-[3-(R,S>hydioxyr3-(3-diloix)-6-mefcoxyqumolin 
yl)pit)p>d]pipOTdin-4-yl-TOethanol 

4-[3-(R,S>hydroxyO-{3-cMoro-6-methoxyqumolin-4- 
yl)bulyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)pi^^ I -[2-(pyra2m -2- 
30 yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-<R,S)-hydroxy-3-(3<WorD-6-methoxyquinolin-4-yl)p 1 -[3-(pyra2in-2- 
yl)thiopropyl]pip6idin-4-yl-niethanol 

4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3-cWoro-6-methoxyqumolin^ 
pn>p-2-ynyl]pip&idin74-yl-m6dianol 

5 4-[3-(R,S>-hydix)30^0-(3H:hlon)-6-m6thoxyquinolin'4^ 
pn)p-2-ynyI]piperidiDr4-yl-m6thanol 

4-[3-(R^)-hyclroxy-3-(3K:MorD-6-methoxyqum 
piop-2-ynyl]piperidin-4-yl-m£thanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cUoio-6-methoxyqiuiK>lin-^ 
1 0 phenyI)-prop'2-ynyl]pipOTdta-4-yl-me^ 

4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3-chlorc)-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
ph6iyl)-pmp-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chlon>-6-methoxyquinolin'4-yl)piopyfl^ 
phaiyl)-prop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

15 4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3<hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3<U6K>-6-methoxyqumolin-^ 
phenyl>prop-2-ynyl]pip6ridin-4-yl-methanoI 

4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3-chloro-6-meth6xyquiiK>lm 
20 ph6nyl>piop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

443-{R,S)-hydroxy-3-(3H:hloro-6-mdthoxyqum 
phdnyl)-pn)p-2-ynyl]pq)OTdin^yl-m^thm 

4-[3-<R,S)-hydroxyO<3K:Uon)-6-methoxyquinoto 
ph^yl>piop-2-ynyl]pq)eridm-4-yl-m£t^ 

2 5 4-[3-<R^)-hydroxy-3-<3'<:hloro-6-m6thoxyqum 
ph6iyl)-pixrp-2-ynyl]pip6ridm-4-yl-metha^ 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-chloix>6-metiK)xyqiiinolin-^ 
trifluoromethyl-phOTyl>pn>p-2-ynyl]pipOTdin^ 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-^^ 
30 ynyl]pip^din-4-yl-methanol 
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4-[3<R,S>hydioxy-3-(3H;hlon>-6-methoxyquinoli^ 
ynyl]pip6ridin-4-yl-m6thanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3<Woro^methoxyquinolin^^ 
piop-2-ynyl]pq)eridin-4-yl-rnethanol 

5 4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3<hloro-6-m6tiioxyqiiino 
prop-2-ynyl]pipOTdiii-4-yl-m6thanol 

4-[3-(R,S>hydroxyOK3-cWon>-6-methoxyquinolin^^ 
prDp-2-ynyl]pq)6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-{R,S>hydroxyOK3H:hlon>-6-methoxyquinolm 
10 ynyl]piperidin-4-yl-m6thanol 

4-[3KR,S>hyclrDxy-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-^^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3KR,S>hydroxy-3-(3K:hlon)-6-methoxyquinolm-^^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

15 4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-methyl-6-methoxyquinolin^^ 
(cyclohexyl)etiiyl]piperidin-4-yl-methaiK)l 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl -6-m6flioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-<phmyl)propyl] 
pip&idin-4-yl-methanol 

4-[3-CR,S>hydrDxy-3-<3- mahyl-^m6thoxyquinolm-^^ 
20 trifluoiophenyl)pnqpyl] pip6idin-4-yI-in6thanol 

4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- methyl-^m6thoxyquinolii>4.yl)piDpyl]-l-[2-(3> 
difluoix)phmylamino)6thyl]piperidin-4-yl-me 

4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- m6thyl-^medioxyqumoIin-4.yl)pn)pyl>l-[2-(23,5- 
trifluorophenylanuno)ediyl]pip6ridin-4-yl-m6^^ 

25 4-[3-(R,S)-hydix)xy-3-(3" methyl-^m6thoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophem)xy)etfiyl]piperidm-4-yl-mdh^ 

4-[3KR,S>hydroxyOK3- methyl-6-m6thoxyquinolin-^^ 
trifliiorophenoxy)ethyl]piperidin-4-yl-meth^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- me%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-<2,3,5- 
3 0 trifluon)phmyIthio)ethyl]piperidin-4-yl^^ 
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4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3-methyl-6-methoxyquinolm-^^ 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydn>xy-3K3- mfithyl-^methoxyquinoli^ 
yl)thioethyI]pip6ridm-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- m6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thiM^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- m6thyI-6-m6thoxyquinolinr4-yl)propyl]-l-[^ 
ph6ny^pK)p-2-ynyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- methyl-6-mdhoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(thien-2^^^^ 
10 ynyl]pipfiridin-4-yl-m6flianol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3-fluon>-6-methoxyquinolin-4-yI^ 1 -[2- 
(cyclohexyl)e%l]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3- fluoro -6-methoxyquinolm-4-yl)pn>pyl]-l -[3-(phenyl)pn)pyl] 
piperidin-4-yl-methanol 

' 15 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyqiiinolm^^ 
trifluorophenyl)propyl] p^5eridin-4-yI-methanol 

4-[3-(R,S>hydn>xy-3-{3- fluoio-6-methoxyquiriolin-4-yl)propyl>l-[2-<3> 
difluorophenylamino)ethyl]piperidm 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yI)pr^ 
, 20 trifliioioph^ylamino)^thyl]piperidin-4-ylHiied^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fliK>K)-6-m6thoxyqumoIin-4-yl)propyl]- 1-[2-(3,^^ 
difhioiophenoxy)ethyl]pipdridm-4-yl-mdhano^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoio-6-methoxyquinoliiHt-yl)propyl>l-[2<23 
trifluoiophenoxy)ethyl]pipmdm-4-yl-methanol 

25 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluon>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(^ 
trifluoiDpheQylthio)ethyl]pip6idin-4-yl-me^^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluon>-6-methoxyqumolin-4-yl)propyi]- 1-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipmdin-4-yl-me^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluon>-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(pyridin-2- 
30 yl)thioethyl]piperidin-4-yl-m6flianol 
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4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-^methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l<2-<thien-^^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-iyl-methanol 

4-[3<R,S)-hydioxyO-<3- flxioro-6Hiiethoxyquinol^ 
ph^yl)-prop-2-ynyl]pipmdm-4-yl-m£thanoI 

5 4-[3-(R,S>:hyciro}Qr-3-(3- fluoiD-6-metho7qrquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thi^^^ 
ynyl]pipaidin-4-yl-methanol 

4-[3KR,S>4iydioxy-3-(3-<iimethylamino-6-me^ 
(cycIohrayI)^yl]pq>&idm-4-yl-methan0l 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimdthylamino -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
10 (ph«iyl)prDpyl] pip6ridin-4-yl-ni6thanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-dimethylaminc>-6-metho?Qrqui^^ 
trifluoiX)ph&iyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dim6thylamino-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
dMuon>phmylamino)ethyI]piperidin-4-yl-m 

1 5 4-[3-<R,S)-hydK)xy-3-(3- dim6thylamino-6-mahoxyquinolin'4-yI)prDpyl]-i-[2-(^^ 
trifluoroph^nylanaino)ethyI]pipaidin-4-yl-m 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dim6thylainm(>-6-methoxyquinolin-4-yl)piDpyl] 
difluoiophenoxy)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydiX)xyO-(3-dimethylamino-6-methoxyquino 
20 trifluoioph^xy)ethyl]pip^dm-4-yl-met^^ 

4-[3-<R,S>hydiX)xy-3-(3- dimefliylamino-6-me^^ 
trifhiorophenyUhio}6thyl]pip£ridii)^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimetfiyIaininc>-6-meflK)xyquiiK>lm 
(cyclopentylthio)6thyl]pipOTdin-4-yl-methan^ 

2 5 4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- dimethyIainino-6-nieflK)xyquinolin-4-yl)pi^^ 

yl)AioethyI]pip6idin-4-yl-m6thanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dim6thylainirK)-6-methoxyqiiinoUn-4-yl^ 
yl)thio^yl]pip6ndin-4-yl-m6thanol 

4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l -[3-(23,5- 

3 0 trifluonvphaiy l)-prop-2-ynyl]piperidm-4-yl-md^ 
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4-[3-<R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyqu^ 
piop-2*ynyi]piperidin-4-yl-m£thanol 

4-[3-(R,S)-hydro;Qr-3-(3-hydioxymethyl-^methoxyquinofe 
(cycIohexy])etfayl]pipmdin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R^>hydroxy-3-<3- hydroxymethyl -6-methoxyqiunolin-4-yI)prc?)yl]-i-[3- 
(phenyl^ropyl] pip£ridin-4-yI-m£thanoI 

4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3.- hydroxymethyl -6-methoxyqiimoIin-4-yl)propyl]-l-[3-(23,5- 
trifIuon)phenyi)propyI] piperidm-4-yl-m6thanol 

4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- hydroxymethyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-<3,5- 
10 difliiorophenyIamino)ethyl]piperidin-4-yI-m6thaTO 

4-[3-(R,S>hydroxyO-{3- hydroxymethyl-6-m6thoxyqum 
trifluorDph&iylamino)ethyl]pipOTdin-4-yl-m6t^ 

4-[3-(R,S>-hydroxy-3'{3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-P^^ 
difluoiophenoxy)ethyl]piperidin--4-yl-methanol 

15 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-<3- hydroxyme%l-6-m6tho;qrq^olin'4-yl)propyl3-l-[2-(2,3,5 . 
trifliioroph^o?Qr)6thyl]pipendin-4-yl-m6thaii0l 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-hydroxymethyl-6-m6thojQrqumoli^ 
trifliion)phenylthio)ethyl]pipendin-4-yI-methm 

4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- hydioxymethyI'^methoxyqiiinolinr4-yl)pro^ 
20 (cyclopenlylthio)ethyl]piperidin-4-yl-me^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxym^thyl-^methoxyquinolm 
yl)thioethyl]pip6ridin-4-yl-m6thanol 

4-[3<R,S>hydioxy-3-<3- hydroxym^thyl-^methoxyquin^ 
yl)thioethyl]pq)6idin-4-yl-m6ftianol 

25 4-[3-(R,S>-hydioxy-3-(3- hydrDxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3<^ 
trifluoro-phfeyl>prop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-me 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-^-niethoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl> 
prop-2-ynyl]pip6idm-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyqiiinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2- 
30 (cyclohexyl)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-{R,S>hydroxy-3"(3- fluoromethyl -6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(ph6iyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyqumoIin-4-yl)propyl]-l-(3-(2,3> 
trifluon)ph6iyl)propyl] piperidin-4-yI-raethanol 

5 4-[3-(R,S)-hydn>xy-3-(3- £hioiom6thyl-6-methoxyquiiK)lin-4-yl)pn^^ 
difluoioph^yIamino>ediyl]pipMdiiH^yl-med^ 

4-[3KR,S)-hydroxy-3-(3- fluorom^fliyl-^methoxyquinol^ 
trifluorophraylamino)ethyl]pip6ri^^ 

4-[3«<R,S>hydioxyO-(3- fluorom6thyl-6-m6thoxyqu^ 
10 difluon)ph^oxy)^yl]pip£ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5-. 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4-yl-methm 

4-[3-(R^S>hydroxyO-(3-fluoromethyl-6-methoxyquinolin-^ 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidm-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- fluoK)methyl-^m6flioxyquimlin-4-yl)propyI]- 1-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydn>xy-3-(3- fluororaethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-{pyri 
yl)thioethyl]pip6ridin-4-yl-methanoI 

4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3- fluorDmethyl-^m6thoxyqiiinoIm-4-yl)piDpyl]- 1 -[2-(thien-2- 
2 0 , yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3KR,S>hydroxy-3<3-fluorom6thyl-6-mdthoxyqimK)lm 
trifluoro-phfeyl>prop-2-ynyl]p^6ridin-4-y 

4-[3-(R,S>hydroxyOK3- fluorom6thyl-6-mdthoxyqum 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-m6thanol 

2 5 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- amiiK)methyl'^m6thoxyquinolin-4-yl)pn>pyl]-l^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminom^thyl -6-ni6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(]ph6nyl)ptDpyl] piperidin-4-yl-meftanol 

4-[3-(El,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,3,5- 
30 trifluorophenyl)propyl] pipmdin-4-yl-m6thanol 
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4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3-aininomethyl-^methoxyqum^ 
difluoiopbenylaniino)ethyl]piperidin*4-yl-m^ 

4-[3-(R,S>-hydroxy.3-(3- aminomethyl-^metto 
trifluorophenylainino)ethyl]pipmdin-4-yl-^ 

5 4-[3-(R,S>hydioxy-3-{3- aiiiiiK)methyl-^m^fcoxyqumolin-4-yl)pi^^ 
difluoioph^oxy)ethyl]pip^dm-4-yl-met^ 

4-[3KR,S>hydK))Q^-3K3- aminom^thyl-^met^^ 
trifh]Oix>ph6noxy)£thyl]pip^dm-4-yl-m^tbanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomfithyl-^mdthoxyqu 
10 trifihiorophenyIthio)ethyl]pipmdin-4-yl-m6t^ 

4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3-aminomethyl-^methoxyquinolin-4^ 
(cyclopentylthio)ethyl]pipdridin-4-yl-m^hanoI 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-aminomethyl-^methoxyquinol^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-m6thanol 

. 15 4-[3-(ll,S>hydroxy-3K3-aminomethyl-^methoxyqum^^ 
yl)thioethyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3- aminomethyl-6-methoxyqumo 
trifhioio-phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdin'4-yl-me 

4-[3-(R,S>hydroxy-3<3- aminomethyl-^mfithoxyqm 
20 pKq)-2rynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydix)xy-3-(3- morpholinpmethyl^me^ 
(cyclohexyl)ethyl]pip^dm-4-yl-metiianoI 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- motpholinomethyl -6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(ph6iyl)prDpyl] pip6idin-4-yl-methanoI 

2 5 4-[3-(IUS)-hydroxy-3-(3- moipholinom^thyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(23^ 
trifluoioph^yOpiDpyl] piperidin-4-yl-metfaanol 

4-[3-(R,S)-hydioxyO-(3-morpholinome%l-^methoxyquinoto 
difluorophenylamino)ethyl]piperidin-4-yl-meth^ 

4-[3-(R,S>hydroxyOK3-morpholinomethyl-6-methoxyquin^ 
30 . trifluorophenylai]Mno)6thyl]piperidin-4-yl-me 
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4-[3-<R,S)-hydroxy-3-(3- moipholmomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-^ 
clifluoioph&ioxy)ethyi]pip6idin-4-yl-me^ 

4-[3-(R,S>hydrD;QrO-(3- moipholinomethyl-^metho:^ 
trifliK)roph&oxy)6diyl]pip^din-4-yl-metha^ 

5 4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- moipholinom6lhyl-6-metho;Q^quinolin-4-yl)propy 
trifliioiDph6iyItMo)ethyl]pipdridin-4-yl-m 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinom6thyl-^S-methoxyquinolin-4-yl)prc5^ 
(cyclopen^ltfaio)etfayl]pip6ridin-4-yl-metha^ 

4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[^ 
10 2-yl)thioethyl]piperidin-4-yl-m6dianoI 

4-[3-(R^S)-hydtoxy-3-<3-moipholinomethyl-6-methoxyqim 
yl)tWoethyi]pipericiin-4-yl-niethanol 

4-[3-(R^S)-hyciroxy-3-{3-morpholinomethyl-^methoxy 
trifluon>phOTyl)-pn}p-2-ynyl]piperidin-4-yl-m 

1 5 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- moipholinomethyl-^methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[3-(ti^ 
yl)-piop-2-ynyl]pipericlin-4-yl-methanol 

4-[3-{R,S>hydiX)xy-3-(3-methyl-6-m6thoxyquinolii^ 
trifluorophAiyOpiDpyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-(3-(R,S)-hydioxy-3-(3- m6diyl-^methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l<3K3A5- 
2 0 trifluoroph^ny l)propyl] pip&idiiHl-yl-m^thanol 

4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-^mdhoxyquiM 
trifluoiophenylthio)£thyl]pip6ridin-4-yl-methm 

4-[3-CEl,S>hydroxy-3-(3- methyl-^mahoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[2-(3,4,5- 
1rifluorophenylthio)ethyl]piperidto-4-yl-metiiano^ 

25 4-[3-(R,S)-hydioxy-3-<3- methyl-^m6thoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[2<2A^ 
trifluorophenyIamino)etfayl]pq)e^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifliiorophenylamino)ethyl]pipOTdin-4-yl-me^^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3-methyl-6-mahoxyquinolin-4-^ 
30 trifluorophenoxy)6thyi]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-methyl-6-methoxyquinolm-4^^ 
trifluo^q)h6loxy)ethyl]pip6ridiIH^yl-me^^ 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3- methyl-6-methoxyquinol^^ 
phenyI)-pn)p-2-ynyl]pipmdin-4-yI--m6thanDl 

5 4-[3-(R,S>hydix)xy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[3-(3,4>t^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]pipmdin-4-yI-metbanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoio-6-m6thoxyqumoliih4-yl)prDpyI]-^ 
trifluoiophenyl)propyl] piperidin-4-yl'-methanol 

4-[3-(R,S>hydioxyOK3- fliK>io-6-m£thoxyquinolin^^ 
10 trifluorophenyl)piDpyl] pip6ridin-4-yl-m6thanol 

4-[3'<R,S)-hydn)xyO-(3-fluoro-6-m^thoxyquinblin-^^ 
trifluorophdnyIthio)6thyl]pipOTdiiHl-yl-m6t^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fliK)ro-6-m6th6xyquinolin-4-yl)pix>pyl]-l -[2-(3,4,5- 
trifluoiophenylthio)ethyl]pip6ridin-4-yl-met^ 

1 5 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluon>-6-m6thoxyqumolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2 
trifluorophenylamino)ethyl]pipOTclin-4-yl-m 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-fluoix)-6-methoxyqumolin^^ 
trifluoiophmylammo)6thyl]piperidin-4-yl-me^ 

4-[3KR,S>hydrDxy-3-(3-fluoro-6-methoxyqumolin-4-^ 
20 trifluorophfeoxy)ethyl]pip6riciin-4-yl-m6th^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluon>-6-mahoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-<3A5- 
trifluorophfooxy)ethyl]piperidin-4-yl-m6t^^ 

4-[3-(R,S>hydroxyO-0- fluoi^n^etho^vquinolu^ 
ph&yl>piop-2-ynyl]pip6ridin-4-yI-m6thano^ 

25 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoio-6-methoxyqumoliiHt-yl)piopyl]-l^^^ 
phfinyl)-pix>p-2-ynyl]pq)6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamm<>^methoxy^^ 
trifluoiDphAiyl)propyl] piperidm-4-yl-m6dianol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[3-(3 A 
3 d ' trifluoiDphenyl)propyI] pipericIin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- dimethyIamino-6-m^thoxyquinolin-4-yl)propyy^ '[2'{2A'^ 
trifluorophenylthio)ethyI]piperidin-4-yl-me^^ • 

4-[3-(R,S>hydioxy-3<3- climethyIamino-6-m 
trifluoipph»yitfaio)ethyl]pipmdin4-yl-m 

5 4-[3-(R,S>-hydrDxy-3-(3- dimethyIamino-6-m6thoxyquinDli^ 
trifIuorophenyIamiiKi)ethyl]piperidin-^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dim6thylainin(>^m6thoxyquinolin-4-yl)^^ 
trifli]on)phenylamino)ethyl]piperidin^-yl^^ 

4-[3-(R,S)-hydbx)xyO-(3-dimdthyIaniino-6-methoxy<^^ 
10 trifluon)ph&oxy)6thyl]pipi6ridin-4-yl-m6toa^^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- dimethylainmo-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,^^ 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdin-4-yl-methm^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4*yI)propyl]-l^^ 
trifliiorD-phenyl)-pn>p-2-ynyl]piperidin-4-y 

15 4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- dimethylaniino-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-^ 
tri£luorcHphenyl>prop-2-ynyl]piperidm-4-yl-met^ 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3- hydioxymethyl-^methoxyquk 
trifiiion)ph^yl)piopyl] piperidih-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l 
20 trifluorophmyIthio)ethyl]piperidin-^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymdfliyl-^mfithoxyquinoto 
trifluoroph&tyltbio)ethyl]pipOTdin-4- 

4-[3-<R,S)-hydroxy^3<3- hydroxym6fliyl-^meihoxyq^^ 
trifli]orophenylamino)ethyl]pip6ridi^^ 

2 5 4-[3-(R,S)-hydi03qr.3-(3- hydroxym6%l-^mdthoxyquinolin-4-yl)pn)pyl3-l ^2^3 
trifltioiophenylamino)6thyl]pipOTdin^^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- hydroxyraethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4 
trifliiorophenoxy)ethyl]piperidm-4-yI-methanol 

4-[3-(R,S)-hydix)xy-3-(3- hydioxyme%l-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
30 trifluoK)phmoxy)ethyl]piperidin-4-yl-meth^ 



wo 02/40474 PCT/FROl/03559 

171 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-^methoxy 
trifluoio-phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdin'4-yU^ 

4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyq^ 
trifluon>ph&yl>prop-2-ynyl]piperidin-4-yl^ 

5 4-[3-(R,S>hydio?or-3-{3- fliion>methyl-^metlK)xyquinolin-4-yl)piopyn^ 
trifluorophdnyljpropyl] pip6ridm-4-yl-m£tbanol 

4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-<3- fluon)methyl-^methoxyquinolin-4-yI)piopyy 
trifluorophenyl)prDpyl] pq)eridm-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromdttiyl-^methoxyquin^ 
1 0 trifluorophmyltfaio)ethyl]piperidi^^ 

4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- fluoromfthyl-6-mahoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-{3,4,5- 
trifliioroph&iylthio)6thyl]pipOTclin-4-yl-m6^^ . 

4-[3-(R,S>hydrDxy-3-{3- fluommethyl-^methoxyquinolin^ 
trifluorophdnylamino)6thyI]pipOTdin-4-yl-met^ 

1 5 4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- fluoix)mahyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2K3,^^^^ 
trifluorophOTylamino)6thyl]pip6ridin-4-yI-met^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoix)methyl'^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2^^^ 
trifluon)ph6M)xy)ethyl]piperidin-4-ylHne^^ 

4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- fluoromethyl-6-m6thoxyquiiK)lin-4-yl)pix>pyfl 
2 0 trifluoioph^oxy)ethyl]pipm(lin-4-yl-mett^ 

4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- fluoiomdfhyI-6-m6thoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2A^ 
trifliioro-phfeyl>-prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-me^^ . 

4-[3-(R,S)-hyclroxy-3-(3- fliiorome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)pix^ 
trifluoro-phOTyl>prpp-2-ynyl]pip6idin-4-yl-me^^ 

25 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[3^^ 
trifIuoiopbenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydiioxy-3-(3- amimmethyl-^methoxyq^ 
trifluorDph6iyl)propyl] piperidin-4-yl-methanoI 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- aiTdnomethyl-6-methoxyquinolin'4-yl)propyl]rl-[2^^^ 
' 30 trifluorophenylthio)ethyl]pip^din-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-aminomethyl-6-methoxyquinoto 
trifhK)ix)phenyItfaio)ethyl]pipmdm 

4-[3-(R,S>hydroxyO-<3- aminom^thyl-^methoxyquino^ 
trifluoioph£nylamii]o)ethyl]pipmdm 

5 4-[3-(R,S>-hydioxy-3-(3- aniinomethyl-^metboxyquinolin-4-yl)prDpyl>^ 
trifluoiophenyIarnino)ethyl]piperidin-4-yl^^ 

4-[3-(R,S)-hydiDxy-3K3-aminometiiyl-^mettioxyquinolin-^ 
trifluorophenoxy)£thyl]pip£ridtn-4-yI^^ 

4-[3-(R,S)-hydix)xy-3-(3- amimm^yl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
10 trifluorophdnoxy)ethyl]jpiparidin-4-yl-ni6thanol 

4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3-aminomethyl-6-methoxyquin 
trifIuorchph6iyl>pix)p-2-ynyl]piperidin-4-yl-^ 

4-[3-<R,S)-hydroxy-3-<3-aminomethyl-6-methoxyqu^ 
trifluoro-phaiyl>pix>p-2-ynyI]pipOTdin^ 

• 15 4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3-moipholmomethyl-^methojQrqim 
trifluorophenyl)pn)pyl] piperidin-4-yI-niethanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3K^ 
trifIuorophenyl)pn3pyI] piperidiiHt-yl-m^thanol 

4-[3-(R,S)-hydiDxy-3-(3- moipholinomethyI-^m6thoxyqiimolin-4-yl)pn)pyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
20 trifluoix)phenylthio)ethyl]piperidin^-4-yl-m6^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomdthyl'^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyO^ 
trifIuorophenylthio)ethyl]pipMdm 

4-[3-(R,S>hy<toxy-3-<3-inoipholinomethyl-^m6t^ 
trifliK)rophenylamino)ethyl]piperidin^ 

25 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-C3- m<Mpholinomethyl'^methoxyquinolin-4-yl)p 
trifluoioph^ylamino)dhyl]pipmdm-4*yl-^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-morpholinomethyl-6-methoxyqum 
trifluon>phenDxy)ethyl]pipmclm-4-yI-m^A 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-moipholinomethyl-6-methoxyqum 
3 0 trifluorDphmoxy)ethy l]pipOTdin-4-y l-methanol 
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. 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolm-4-yl)pr^^ 
trifluoio-phaiyl>piop-2-ynyl]p5)6ridirh^ 

4-[3-(R,S>hydroxyO-<3- moipholinomfithyl-^m^thoxyq 
trifltioio-phenyl>piop-2-ynyl]pipOTC^ 

5 4-[3-(R,S>fliK)n)-3-(3K;hloro-6-m6thoxyquinoIm piperidift4-yl- 
m^dianol 

4-[3-<R,S>fluoro-3-(3<hloro-6-methoxyquinoIin-^^ 
yl-m£tfianol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chlorcH6-methoxyquinolin-^^ 
10 pipdridin-4-yl-m6thanoI 

4-[3-(R,S>fliioro-3-(3K:hlorD-6-methoxyquinolin-^^ 
pipericIin-4-yl-inethanol 

4-[3KR,S)-fluoro-3-(3-chloro-6-methoxyquinolm-4^^ 
piperidin-4-yl-m6thanol 

15 4-[3-(R,S)-fluorD-3<3^:Woio-6-metho3yqiiinolin^^ 
piperidm-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluorD-3K3-cWoro-6-m6thoxyquinolin-^^ 
pip6ridij>4-yl-methanoI 

4-[3-(R,S>fluoio-3-(3KMon)-6-methoxyquinolin-4-y 
20 difluorophenyl)propyl] pq)eridin-4-yl-m6thanol 

4-[3-(El,S>fliK)rc>-3-(3K:hloio-6-miBthoxyqumoli^ 
difluon>ph6nyl)pn>pyl] pip6ridin-4-yl-m6thanol 

4-[3-(R,S)-fluoro-3-<3<hlon)-6-methoxyquinolin 
difIi]oioph^yl)piopyI] piperidin-4-yl-methanol 

2 5 4-[3-(R,S>fIuoro-3<3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl^^ l-[4-(2,6- 
difluorophenyl)propyI] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluoix>3-{3-cUoio-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ ' 
diflixorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluon>3-(3<Uon>^methoxyquinolin-4-yl^^ 1 -[3-(2,3,5- 
30 trifluoroph6nyl)propyl] pip6ridin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chloio-6-m^tho?^quinolm-4-y 
trifluon)ph&iyl)propyl] piperidin-4-yl-medianol 

4-[3KR,S>fluoit)-3-(3<Woro-6-methoxyquiM 
txifluQrophmyl)propyl] piperidin-4-yl-mdfaanoI 

5 4-[3-CE^S>fluoio-3-(3-cUoro-6-mfthoxyquinolin-4-yI^ 
pn>pyl]pip£ridin-4-yl-m£thanoI 

4-[3-(R,S)-fliioio-3-(3-cMoro-6-mdthoxyqiiinolin^^ 
fiuoit^h£nylthio)piopyl]pipMdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-fluoio-3-<3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3- 
1 0 fluorophenyltWo)propyl]piperidin-4-yl-m6thanol 

4-[3-(R,S)-fluoro-3-<3K:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
fluorophenylthio)ediyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-{3-cUoro-6-methoxyqumolin-4-yl)pro^ 
fluorophenylthio)propyl]piperidin-4-yl-methm^ 

1 5 4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-cWoiT)-6-methoxyquinolm-^^ 
difluoroph«iylthio)ethyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluon>3-(3-cWoro-6-methoxyquinolin-4-yl)^^ 
di£hioioph&yltUo)p]i>pyl]pipmdin-4-yl-met^ 

4-[3<R^S>fluon>3-(3-<:Woio-6-methoxyqiiinolin-4-y 
20 difluoroph&ylthio)6thyl]pip6idin-4-yl-m6thanol 

4-[3-0^S>fluoiD-3-(3-chloio-6-m6thoxyqumoIir^ 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidm-4- 

4-[3HRS>fluoio-3<3<Moio-6-metho;Qrquinoli^ 
trifluorophenylfMo)6thyl]ptperidii^4-yl-met^ 

25 4-[3-(R,S>fluoiX)-3K3-cWoio-6-methoxyqui^^ 
trifluomph&iylthio)ethyI]piperidm-4-yl-met^ 

4-[3-(R,S)-flmio-3K3<Morp-6-mahoxyquinolin-4^^ 
difIuoiophenoxy)ethyl]piperidin-4-yl-met^ 

4-[3-(R,S)-£Iuon>3-(3K:Woro-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
3 0 trifluon)phenoxy)ethyi]pipOTdin-4-yl-methm 
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4-[3-(R,S>fluon)-3-(3-cMoro-6-methoxyqumolm-4-yl)pro^ 
trifliion)phmoxy)ethyl]pipmdm-4-yi-me 

4-[3-(R^>fluoro-3<3-cWoro-6-methoxyqum 
tnfluorqph&ioxy)^yl]piperidm-4-yl-^ 

5 4-[3-(R,S>fluoro-3-(3K;hloio-6-methoxyquinolm 
difluoioph&ylamino)ethyI]pip6idin-4-yl-mdt^ 

4-[3-<R,S)-fluon>'3-(3K;hloro-6-methoxyquinolin-4^^ 
trifluorophenyIamino)6thyl]piperidin-^ 

4-[3-(R,S>fIuoro-3-<3<hloro-6-methoxyquinolin-4-y 
10 trifI\iorophaiylamino)ethyl]pipOTdin-4-yl-me^ 

4-[3<R,S>fluon>3-(3-cWoio-6-methoxyq\iinolin-4-yl^ 
trifluon>phenylairimo)ethyl]pipOTdi^ 

4-[3-(R,S>fluoio-3-(3-cMon>-6-methoxyquinolin-4-yl^ 
difluon>phenylthio)propyl]pipaidin-4-yl-methanol 

i 5 4-[3-{R,S>fluoro-3-(3-chlon>^methoxyqiiinolm 
cMoit>phenylthio)^yl]piperidin'4-yl-met^ 

4-[3-(R^S>fluoio-3-(3<Uon)-6-metKoxyquinolm-^^ 
chIorophenyIthio)pn)pyl]pq)eridin-4-yl-met^ 

4-[3-(R,S>fhioiD-3-(3K:Wcao-6-m6thoxyquinolin-^^ 
20 cUoic^henylthio)ethyl]piperidin-4-yl-m 

4-[3-([l,S>fluorcH3H3-chl6n>-6-metho3^ 
cMoiophenyithio)piopyl]piperidin-4-yl-m^th^ 

4-[3-(R,S>fluc)n>3-(3-chlon)-6-m6tto 
chlorophmylthio)ethyl]piperidin-4-yl-m£^ 

25 4-[3-(R,S>fluorc>-3-(3-cWoro-6-methoxyqiiinoIm 
cMoioph^ylthio)piopyl]pip^din-4-yl-methaiiol 

4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3^:moro-6-methoxyquinolin-^^ 
methylphenylthio)ethyl]piperidin-4-yl-inethanol 

4-[3KR,S>fluon>3K3-<:hlon)-6-mahoxyquinolin-^^ 
30 methylphenylthio)propyl]pipOTdin-4-yl-methanoI 
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4-[3-(R,S>fluoro-3-(3H:hlon>-6-methoxyquinolin 
m£thylph^ylthio)^yl]piperidin-4-yl-me^^ 

4-[3-(R,S>fluoio-3-^-chIorD-6-m6thoxyquinolin^^ 
m6thylphfoyIthio)piopyl]pq?6ridin-4-ylHne^^ 

5 4-[3-(R3)-fluon>-3-(3'K:Won)-6-m^oxyquiTO 
methylph6nylfluo)ethyl]piperidm-4-yl-^ 

4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3<hloro-6-methoxyquiiK)^ 
m^ylphenylthio^)iopyl]pip6idm4-yl-metto 

4-[3KR,S>fluoro-3-{3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl^ 
10 trifluorom6thylph«iylthio)ethyl]piperidin-^ 

4-[3-(R,S)-fluoio-3K3-chloro-6-m^thoxyquinolin-4-yl^ 
trifluiomethylphenyIthio)propyl]pq)erid^ 

4-[3-<R,S)-fluoix>-3-(3<hloix>-6-m6thoxyquinoU^ 
trifluoromethylphenylthio)ethyl]pipOTdin-4-yl-m6t^ 

15 4-[3-(R,S)-fluoix>-3-<3<Woro-6-methoxyqumolin-^^ 
triflim)m6thylph&xylthio)piX)pyl]piperidin-^ 

4-[3-(R,S>fluoio-3-(3-cWoiX)-6-methoxyqumolin-4ryl^^ 
tri£IiiorDmethylphaiyIthio)ethyl]piperidm^^ 

4-[3KR,S>fliioro-3K3-chloiD-6rmetho3grquinolm^^ 
20 triflurom£thyIph^yltfaio)piX)pyl]piperidm 

4-[3<R;S>fliioro-3-(3-cMoio-6-m6tho;qqum 
mdthoxyph£nylthio)dthyl]pip6ridiQ^yl-m 

4-[3-(R3>fIuoro-3-(3K;hloto-6-methoxyquinolin^^ 
methoxyphenylthio)propyl]pip6ridm-4-yl-m6thanol 

'2 5 4-[3-(R,S)-flucHt>-3-(3-cMoro-6-melho;^qui^^ 
m6thoxyph6nylfliio)6lhyl]pip6ridirh4-yl-m^t^ 

4-[3-(R,S)-fluorD-3-(3-cUoro-6-methoxyquinolm-4-yl^^ 1 -[3-(3- 
m6thoxyphenylthio)propyl]piperidin-4-yl-m6thanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chlon)-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
3 0 . methoxyphmy lthio)ethyl]piperidin-4-yl-me^ 
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4-[3-(R,S)-£hioiD-3'<3-cMon>^methoxyquinoIm 
metlK)xyphenyltfaio)pippyl]pipmdii^ 

4-[3-(R,S>fluoro-3-(3<hIoio-6-m6thoxyquinolin-^ 
[cyclopentylmdhyl]piperidm^yl-me^^ 

5 4-[3-(El,S>fluoro-3K3-chloro-6-m6thoxyqira 
(cyclopentyl)6tfayl]pip6ridm-4-yl-m£thanol 

4-[3-(R,S>fluoix>-3-(3-chtojCO-6-mahoxyqu^ 
(cyclohexyl)etfayl]pip6ridin-4-yl-met^ 

4-[3-{R,S>fluon)-3-(3-chIoro-6-methoxyquinolin-^ 
10 (cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4-yl-m4thanol 

4-[3-(R,S>fluon>-3-{3-chloro-6-methoxyquinolin-^^ 
(cyclopentyIthio)propyl]pipericiin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-fluoro-3'<3K:Uon>-6-methoxyquinoliD^ -[3- 
(cyclohexylthio)piX3pyl]piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3<[l,S>fliioro-3-<3-cMoro-6-methoxyqumolin-4-yl)pro^ 
yl)thioethyl]piperidin<4-yI-inethanol 

, 4-[3KR,S>fluoix>-3-(3-cWoK)-6-m^xyquinolm^ -[4-(thien-2- 
yl)butyl]pipOTdin-4-yI-methanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chloio-6-metho?^qu^ 
20 yl)thi()pnq)yl]pip6ridin-4-yl-m6lhanol 

4^3-(R,S>fluon)-3-(3-cMoiD-6-methoxyquinolm 
yl)propyl]piperidin--4*yl-methanol 

4-[3-<R,S>fluorc>-3<3-chIoro-6-methoxyquinolin-^^ 
yl)butyl]pip6ridin-4-yl-medianol 

25 4-[3-(R,S>fluoix>-3<3<Woio-6-methoxyquinolin 
yl)thio6thyl]piperidm-4-yl-methanoI 

4-[3KR,S)-fluoix^3-{3K:hlorch6-methoxyquinolin-4-y^^ 
yl)thib6thyl]piperidin-4-yl-methanoI 

4-[3-(R,S>fluoro-3<3-<:Uoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro^ 
3 0 yl)thiopiDpyl]pipmdin-4-yl-inethanol 
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4-[3-CEl,S>fluon>3-(3-cMoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl^ 
y])piopyl]piperidin-4-yl-m£thanol 

4-[3-(R,S>fluoix)-3-(3-cUon>-6-m6tfioxyq[ui^ 
yl)butyl]piperidin-4-yl-m6thanol 

5 4-[3-(R,S>fluoro-3-{3-chloio-&-me&oxyquinoIm-4^^ 
yOthiodthyl]pip^diiv4-yl-m6tfianol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-<:hIoro-6-methoxyquinolin-^^ 
yl)pn)pyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-<3-chloro-6-methoxyquinolin-^^ 
10 yl)butyl]piperidin-4-yl-me&anol 

4-[3-(R,S>-fluon>-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin4-yl)pro^ 
yl)thioprDpyl]piperidin-4-yl-inethanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-cWoro-6-m6tho3^qiunolin-^^ 
yl)pn)pyl]piperidin-4-yl-methanol 

15 4-[3<R,S)-fluon>-3-(3-chloro-6-mefiio^qiiinolin-4-y 
yI)butyl]piperidin-4-yl-m6thanol 

4-[3-(R,S>fluor()-3K3-chlon)-6-m6tooxyquinol^ 
yl)thio6thyl]pip6idin-4-yl-m6lhanol 

4-[3-(R,S>fluon>-3-(3<Woio-6-mahoxyqtiinolm 
20 yl)thiopropyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3KR,S>fluoro-3-(3-cU<no-6-meflioxyquinolin 
yI)pK)pyl]piperidm-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-fluoio-3-(3K5MoiXH6-metho;qrquinolin-^^ 1 -[4-(pyridm-4- 

, yl)butyl]pip^ridin-4-yl-methanol 

2 5 4-[3-(R,S>fluon>-3-(3^;Won>6-methoxyquinolin4-yI)^ 1 -[2-(pyridin-4- 
yl)thioethyl]pip6ridin-4-yl-m6thanol 

4-[3<R,S>fluon)-3-(3K:Moro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro^ 
yl)ttiiopiopyl]pip«idin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chlon)-6-methoxyquinolin^^ 
30 yl)propyl]pip6ridiii-4-yl-ni6thanol 
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4^3-(R,S>fluon>-3-(3-cWorD-6-methoxyquinolin-^ 1 -[4-(pyra2m-2- 
yl)butyl]pipaidm-4-yl-m£thanol 

4-[3<R,S>fluoio-3-(3KsWoiD-6-metiio}^quinolin-4-y^^ 
yI)tfaioethyl]piperidinr4-yl-m£thanol 

5 4-[3-(Il,S>fluoro-3-(3s;Moix>-6-m6tfioxyquin -[3-(pyrazin-2- 
yOdii<^iopyl]pip^dm-4-yl-m£tfaanoI 

4-[3-<R^S)-fluoro-3<3^;Uoro-6-m6thojQrq[uinoB^^ 
2-ynyl]pipOT(lin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-(3<UorD-6-m6thoxyquinolin-4-yl)^ 
10 pix)p-2-ynyl]piperidin-4-yl-m6thanol 

4-[3KR,S>fluoro-3-(3-cUoro-6-methoxyquiiU)Iin-^^ 
prop-2-ynyl]piperidm-4-yl-methanol 

4-[3KR,S>fluoJt)-3<3K:Woro-6-methoxyquinolin-4-yI)^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yI-methanol 

15 4-[3-(R,S>fluon)-3-(3-cWoix)-6-methoxyquinoli^ 
pn)p-2-ynyl]piperidin-4-yl-m6thanol 

443-(Il,S)-fIuoro-3-(3<Woio-6-methoxyquinol^^ 
piop-2-ynyI]pip&idin-4-yl-m£thanol 

4-[3-(R,S>fliion)-3-{3-chIoiD-6-methoxyquinolin^^ 
20 ph&yl)^rop-2-ynyl]pip6ridin-4-yl-mcthanol 

4-[3-(R»S>fluoio-3-(3K;hlorc)-6-mithoxyquinol 
ph&yl)iK0p-2-ynyl]pip6idm-4-yl-m6thanol 

4-[3-(R,S>fluotD-3-(3-chlon)-6-medioxyqiiinol^ 
phfeyl>piop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-m6to 

2 5 4-[3-(R,S>fluorD-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]pip6ridin-4-yI-m6thanol 

4-[3-(R,S>fhioro-3-(3-cWoro-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
ph6nyl>prDp-2-ynyI]piperidin-4-yl-in6thanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
30 phenyl>-prop-2-ynyl]piperidin-4-yI-m6thanol 
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4-[3-(R,S)-fluon>-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin 
ph6iyI>pmp-2-ynyl]pip6ridm"4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-<:hloro-6-meflK)xyquinolin^^ 
ynyl]pipdridm-4-yl-m6thanol 

5 4-[3-(R^S>fluoro-3-<3<hlorc)-6-m6thoxyquinolin-^ 1 -[3-(thien-3-yl>pix)p-2- 

ynyl]pip6ridin-4-yI-medianol 

4-[3-(R,S>fluoitH3-(3K;hloro-6-metho?Q^quinolin-4-yl^ 
Z-ynyOpiperidin-^-yl-m^thanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3"<3-K:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
10 2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6-melhoxyqumolm 
2-ynyl]piperidm^yl-inethanol 

4-[3-(R,S>fluon)-3-(3K:hloro-6-methoxyqumolii^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

15 4-[3-<R,S>fluon>-3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-fluoix^3-(3-chlon>-6-mdtho^iiinoli^^ 
ynyl]pip6ridm-4-yl-m6lhanol 

4-[3-<R,S)-fluon)-3-(3-methyl-^metho>Qrqumo 
20 (cycIoh»yl)ethyl]pipmdin-4-yl-inethanol 

4-[3.-(R,S> fluoro-3-(3- mdhyl -6Hm6tho3orqiiinolin-4-yl)piDpyl]- 1 -[3-(pheny I)piTopyI] 
pip6ridin-4-yl-methanoI 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-.[3-(2^,5- 
trifIuoioph6nyl)propyl] pip6ridin-4-yl-methanol 

' 25 4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-methyl-6-methoxyquinolin-4^^ 
difluorophfeylaniino)ethyl]pipCTidin-4-yl-m6th^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{2,3,5- 
trifluoroph6nylarnino)ethyl]pipOTdin-4-yl-^ 

4-[3-<R,S> fluoix)-3-(3- methyl-6-methoxyquinolm-4-yI)propyl]-l-[2-(3,5- 
• 30 difluoroph&ioxy)elhyl]pipOTdm'4-yl-methan^^ 
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4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-^mahoxyquinolin-4-yl)propyl]-l<2-<^ 
trifliK)roph6noxy)ethyl]pipOTdm-4-yl-met^ 

4-[3-(R,S)- fIuoro-3-(3- methyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)propyi]-l^ 
trifluoiophenylthio)6thyl]pipMdin-4-yl-m6thm 

5 4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- methyl-6Hiiethoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylfliio)ethyl]pipmdin-4-yl-meth^ 

4-[3-(R,S> flitoio-3-(3- m6thyl-^m6ltoxyqumolm-4-yl)piopyl]-l-[2-(^ 
yl)thio6diyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-<thi 
10 yl)thio^thyl]piperidin-4-yl-inethanol 

4-[3-(R,S> fluon>3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-<23,5-tri^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-inetfianol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[3KtW 
ynyl]piperidin-4-yl-m6thanoI 

15 4-[3-(R,S)- fIuoro-3-(3'fluom-6-methoxyquinolin-4-yl)propyy^ 
((yclohexyl)ethyl]pipOTdin-4-yl-methan 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoio -6-maiioxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-H3-(p^ 
. piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fluoro-6-mdtfioxyquinolin-4-yl)propyI]- 1-[3-(23,5- 

2 0 trifluoroph6nyl)propyl] pip6idin-4-yl-m6flianol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fIuoro-6-methoxyqumolin-4-yl)pit)pyl>l-[2-(3,5- 
difluorophenylamirio)ethyl]piperidm-4-yl-m 

4.[3-(R,S> fluon>-3-(3- fluoio-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(23,5- 
trifhiotophenylamino)ethyl]piperidm-4-yl-m 

25 4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-fluoio-6-methoxyquinolm^^ 
difhion)ph6iK)xy)ethyl]pipmdin-4-yl-m 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluorc)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3 
trifluon)phaioxy)ethyl]pipOTclin-4-yl-m6t^ 

4-[3-(R,S> fluon>3-{3- fluon>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 

3 0 trifluoropheny lthio)ethyl]piperidin-4-yl-metha^^ 
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4-[3-(R,S> fluorD-3-(3- fluoro-6Hn6thoxyqumolin-4-yl)prDpyl]-l-[2- 
(cyclopOTtylthio)6thyl]pip6i(lin-4-yl-me^^ 

4-[3-^S)- fluon>-3-(3- fluoro-6-methoxyquinoliiv4-yl)piopyl]-l-[2K^ 
yl)tfaioethyl]pipmdm-4-yl-metha^^ 

5 4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoK>^methoxyquiiiolm-4-yl)pn)pyl]-l-[2-<thie^ 
yl)tUodfayl]piperidin-4-yl-metfaanol 

4-[3-(R,S>- fluoix)-3-(3- fluoro-6-meflioxyquinoIin-4-yl)pix)pyl]-l-[3-(2,3,5-t^ 
ph6nyl>pmp-2-ynyl]pipmdin-4-yI-methan^^ 

4-[3-(R,S> fluorD-3-(3- fluoiX)-6-methoxyquinolin-4ryl)propyl]-l-[3-(thiea-2-yl)-p^ 
10 ynyl]pip6riclin-4-yI-m6thanol 

4-[3-(R,S>fluoto-3-(3Klim6thylamino-6-methoxyquinol^ 
(cycIohexyl)ethyI]pipOTdk-4-yl-in6thanol 

4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- dimethylamino -6-medioxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)piopyl] piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- dimethylamino-6-metho?Qrqumolin-4-yl)^ 
trifluon9henyl)piopyl] pip^din'4-yl-inethanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylainmo-6-methoxyquinoliii-4-yl)^ 
difluompheQylamino)ethyl]piperidm-4-yl-^ 

4-[3-(R,S)- fliion>3-(3- dimethylammo-6-m6flioxyquinolm^ 
20 trifliu>mph6nylamino)£diyl]pip6rid]n-^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-<3- dimethylammo-6-metho3Q^quinoIin-4^^ 
difluon)pheQOxy)£thyl]piperidin-4-yl-m^t^ 

4-[3-(R^)- fluoro-3-(3- dim6thylainino-6-meflioxyqumolin-4-yl)prcq>yy^ 
trifluoioph^oxy)dfayl]piperidin-4-yl-n^ 

2 5 4-[3-(R,S> fliioro-3-(3- dimeAylamino-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l -[2-^^ 
trifiuon)phenylthio)dfayl]pip6ridm'4*yI-me^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4-yI-methanol 

4-[3-(R,S> fluoix>-3-(3- dimethylamincH6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
30 yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-^S)- fluoro-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinoIin-^ 
yl)duoediyi]pip£riciijri^ 

4-[3-(R,S>- fluon)-3-(3- dim6ihylamino-6-methoxyquinoliiv^ 
trifluon)-ph&yl)i)rop-2-ynyl]pip6ridm-4-yl^^ 

5 4-[3-(R,S>- fluort>-3-(3- dim6thylamino-6-metfioxyquinolin-4-yl)pr^ 
prop-2-)nayl]pip6ridin-4-yl-m6dianol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- hydioxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidm-4-yl-meflianol 

4-[3-(R,S)- fluort>-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyqumolin-4-yl^ropyl]-l-[3- 
1 0 (phenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxyme%l-^methoxyquiiiolin-4-yl)propyl]-l -^^^ 
difluorophenyIamino)ethyl]piperidin-4-yl-met^ 

15 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyqumolii^4-yl)pn)pyl]-H^^ 
trifluoroph«iylamino)^yl]piperidin-4-yl-met^^ 

4-[3-Cfl,S)- fluon>-3-(3- hydroxym6thyl-^methoxy<pmK)lm 
difluoroph6ioxy)ethyl]pip6ridii^4-yl-m6tha^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)p^ 
20 trifluoroph«ioxy)6thyl]pip6ridin-4-yl-me^^ 

4-[3-(RJS> fluoro-3-(3- hydroxymethyl-^meflioxyquinolin-4-yl)propyl^^ 
trifhioiophenylthio)efliyl]pipaidin-4-yl-m6^^ 

4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- hydroxymethyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- . 
(cyclopenlyIthio)ethyl]piperidin-4-yl-m6tha^ 

2 5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyW-methoxyquinolin-4-yl)propyll-l-[2-(pyri^^ 

yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl^5-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[3-(23,5- 

3 0 trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-met^ 
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4-(3-(R,S> fluQro -3-(3- hydit)xym6fliyl-6-methoxyquinolm-4-yOpn^^ 
prop-2-ynyl]piperidm-4-yl-tnedianoi 

4-[3-(R,S> £hioio-3-(3- fluoiom^yl-^m^thoxyquinolu^ 
(cyclohe3cyl)etfayl]piperidm-4-yl-med^ 

5 4-[3-(R,S> fluoiD-3-(3- fluoiom^thyl -6-m6thoxyquinolin-4-yOpropjd]-l-[3-(ph6nyl)propyQ 
pq)eridiii-4-yl-methanol 

4-(3-(R,S)- fluoio-3T(3- fluorom^fliyl -6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[3-<2,3,5- 
trifluoroph6nyl)propyl] piperidm-4-yl-m6thanoI 

4-[3-(R,S> fluoio-3-<3- fluoix)methyl-^methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
10 difluorophfeylammo)ethyl]pip6ridin-4-yl-m 

4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- fIuoromdthyl-^mahoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[2K23,^ 
trifIuomph6iylamino)^yl]piperidto-4-yl-metfi^ 

4-[3-(R,S> fluon)-3-{3- fluoix)methyl-^methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(^ 
difluorophdnoxy)ethyl]pipmdm-4-yl-met^ • 

15 4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- flxK)romethyl-6-methoxyqumoliri-4-yl)prop 
. trifluo]X)pheiK>xy)ethyl]piperidin<4-yl-me&anol 

4-f3-(R,S> fluorD-3-(3- fluorom6thyl-^mdthoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[2K2^ 
tri£luoioph£nylthio)^yl]pip^din-4-yl-m6thanol 

4-[3-(R,S)- fliion)-3-(3- fli«>rDmdthyl-^methoxyquinolin-4-yl^ 
20 (cyclopentyIthio)6thyI]piperidin^yl-mdthanol 

4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- fluoromethyl-^methoxyqumolm-4-yl)pr^ 
yl)thio6thyl]piperidin-4-yl-in6thanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl-^metfioxyquinol^ 
yl)thio6thyl]piperidm-4-yI-mefhanol 

25 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorDm6thyl-^m6thoxyquinolm-4-yl)prDpyl]-l^ 
phOTyl)-prop-2-ynyl]piperidin"4-yl-methanol 

. 4-[3-(R,S> fluoro-3-{3- fluorDme%I-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3K^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
3 0 (cyclohexy l)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- aminomethyl -6-m6thoxyquiiK)lin-4-yl)piDpyl]-l-[3-(phfeyl)i^ 
piperidin-4-yl-m6thanoI 

4-[3-(R,S> fluorD-3-(3- fflninom6thyl -6-m6thoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2^,5- 
tiifluorophenyl)piopyl] pip6ridm-4-yl-in6thanol 

5 4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- ammomethyl-^m6tfioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{3,5- 
difhorophenylammo)fithyI]pipaidin-4-yl-me^^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aininomethyl-^m6hoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[2-(2^^ 
trifluorophfeylamino)6thyl]piperidin-4-yl-medianol 

4-[3-^S> fluoro-3-(3- aminomethyI-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2^^ 
1 0 difluorophenoxy)ethyl]pipericIin-4-yl-m6thanol 

• 4-[3-(R,S> fluon>3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifliK)rophmoxy)ethyl]pipOTdin-4-yl-meth^ 

4-[3-(R,S)- fluoro3-(3- aniinomethyl-6-m6thoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[2-<23,^ . 
trifluorophmyltUo)ethyl]pipmdin-4-yl-me^^ 

15 4-[3KR,S> fliioio-3-(3- aniinome%l-6-methoxyqu^ 
(q^lopentylthio)ethyl]pip6ridin-4-yl-metha^ 

4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- aminDm6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyy^ 
yl)thioediyl]pip&idin-4-yl-m6dianDl 

4-[3-(R^)- fluoro-3-(3- ammomelhyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyI]-l-^^^ 
20 yl)thioethyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-{R^> fluoix)-3-(3- aminom6%l-^methoxyquinolin-4-yl)^^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R5S)- fluoro-3-(3- aininomethyl-^mdho^qrquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(d^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

25 4-[3-(Il,S> fluorD-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]pipericiin-4-yl-metbanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- morpholinom^thyl -6-inethoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidm-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-<23,5- 
30 trifluon)phenyl)propyl] piperi(iin-4-yl-niethanol 
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4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)pr^^ 
difluoroph6nylammo)ethyl]pip«idin-4"yl'^^tt^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl3-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenylarruno)ethyl]pipOTdin-4-yI-^ 

5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholmomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[2^^ 
difluomphOTOxy)ethyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-{R,S> fluon>-3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(^ 
trifluoroph^oxy)6thyl]pip6idin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- morpholinomahyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl>l-[2<23 
. 10 trifluorophenyl1Iiio)^yl]pip&idm-4-yl-me^^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)prc?)yl> 
(cyclopentylthio)e%I]piperidin-4-yl-m6t^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- mcttpholiiiom6thyl'^mettioxyquinolm-4-yI^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-melhai» 

,15 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholmom6fliyl-^mefiK)>qrqiiinolin-4-yl)^^ 
yl)thio6thyl]pip6ridm-4-yl-me^^ 

4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- moipholinomefhyl-^methoxyqumolin-4-yl)^ 
trifluoio-ph6nyl>pitq)-2-ynyl]pip6ridin-^^ 

4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- moipholinom6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)prop^^^^ 
20 yl)-pix^2-ynyl]p^p6ridin-4-yl-m6flianol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-^methoxyquinDlin-4.yl)propyl]-l-[3-(2,4,6^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-m6than^^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5- 
tiifIuoioph6nyl)pn)pyl] pip6ridin-4-yl-methanol 

25 4-[3-(R,S)-fluorD-3-(3-methyl-6-methoxyquinolm 
trifIuorophOTyltUo)ethyl]pip&idin-4-yl-me^^ 

4-[3-(R,S)- fluorch3-(3- me%W-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoiophenylthio)ethyl]piperidm-4^^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- mahyl-^methoxyquinolm-4-yl)piDpyl]-l-[2-(2,4,6- 
30 trifliK5rophenylamino)ethyl]pip6idin-4-yl-^ 
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4-[3-(R,S> fluon}-3-(3- m6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(3,4> 
trifluon)phenylamino)ethyI]pipmdin-4-yl-me^ 

4-[3-(R,S> fluon)-3-(3- methyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)prppyl]-l-[2-(^^^^ 
tiifluoiophenoxy)dtfayl]pip£ridin-4-yl-met^^ 

5 4-[3-pi,S)- fluorD-3-(3- m6toyl-^methoxyquinoIm-4-yl)prcq)yl]-K^ 
trifluo]X}phenoxy)^yl]pipMdin-4-yl-in6thanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-<2A^^ 
ph&yl>^)rop-2-ynyl]piperidin-4-yl-meth^ 

4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- mahyl«^methoxyquinolm-4-yl)prDpyl]4-[3-(3A5-t^ 
1 0 phenyl)-pit>p-2-ynyl]pip^din-4-yl-m6thanol 

4-[3-{R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyqumolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(2,4,6- 
tri£luorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanoi 

4-[3-(R,S> fIuon>3-{3- fluoit>-6-m6thoxyqiimolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3<3A 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-raethanol 

15 4-[3<R,S>fluoio-3-(3-fluoix>-6-methoxyquinolm-4-yl^^ 
trifluoroph&ylthio)ethyl]pipOTdin-4-yI-met^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2K3A5- 
trifluoiophfeylthio)ethyl]pq?eridin-4-yI-me 

4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- fluoro-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
20 trifIuorophenylamino)ethyi]pipmdm-4-yl^^ 

4-[3-{R,S> fluon)-3-{3- fluorD-6-m6thoxyqumolin-4-yI)prDpyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifIuoiopbenyIamiiio)£thyl]piperidm-4-y^^^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoio-6-meflioxyqumolin-4-yl)pn>pyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)6diyl]pipaidiii^ 

25 4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoTO-6-medioxyqumolin-4-yI)pn)pyI]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoroph6noxy)6&yl]piperidinr4-yl-m6^^ 

. 4-[3-(R,S> fluoro-3-{3- fluoio-6-methoxyqiiinolin-^^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidm-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5-trifluor(^ 
3 0 ph&y I>piop-2-yny l]pipOTdin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S> fluoro-3-{3- dimethylamino-6-methoxyquinolinr4-yl)propyl]-l-[3-(2,^^ 
tnfluorophenyl)piopyI] piperidin-4-yl-inethanol 

4-[3-(R,S> fluon)-3-(3- dim6diylainmc)-6-methoxyquiiM)Iin4-yl)pi^ 
trifluon>ph^nyl)propyl] pip£ridm-4-yl*methanoI 

5 4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3r dimethylainino-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
trifluoropheQyIthio)ethyl]piperidin4-yl-metb^ 

4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- dimMylainin<>^methoxyquinoUn-4-yl)pro^ 
tri£liiorophenyIthio)ethyl]piperidm-4-yl-met^ 

4-[3-(R,S)- fluoix)-3-(3- dim6thylaniino-6-m6thoxyquinolin-4-yI)pro^ 
1 0 trifluoioph6nylanuno)ethyl]piperidin-4-yl-me^ 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- dimethyIainino-6-mdthoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2 
trifluorophaiylanuno)ethyl]pipOTdin-4-yl^^^ 

4-[3-(R,S)- fluoio-3-{3- dimethylammo-6-mahoxyquinolm-4-yl)piopyl]-l- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4-yl-meth^ 

1 5 4-[3-(R,S)- fluoit)-3-(3- dimMylamin<>6-m6tho)orquinolin-4-yl)pn)pyl]^ 
trifluorophenoxy)ethyl]pip6ridin-4-yl^m6thanol 

4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- dimethylaniino-6-methoxyqumolin-4-yl)pn)pyl]-l-P 
trifluoK)-phdnyl)-pricq)-2-ynyl]pip6ridin^ 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- dimethylammo-6-methoxyquinoIki-4-yl)pi^^ 
2 0 trifluoio-phaiyl>piDp-2-ynyl]piperidin-4-y l-^^ 

4-[3-(R,S)- fliic«o-3-(3- fluon)-6-m6thoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[3<2^^ 
trifluoipph&iyl)propyl] p5)6ridii>4-yl-in6thanol 

4-[3-(R,S)- fliioro-3-(3- hydroxym6diyl-^m6thoxyquinolm-4-yl)piopyl> 
trifluoiophenyOpropyl] piperidin-4-yl-me^^ 

25 4-[3-(R,S>- fluoio-3-(3- hydn)xymethyI-6-mdthoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-^^ 
trifluoiophenylthio)ethyl]pipmdm-^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4^- 
trifluoiophenylthio)ethyl]piperidin-4-yl-met^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxym6thyl-^methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2<2,^^ 
30 trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdin-4-yl-me^ 
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4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- hydroxyme%l-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-^^ 
tri£luoiopbenylaniino)etfayl]piperidin-4*y 

4-[3-^S> fIuoro-3-(3- hy<toxymethyl-^m6thoxyquinoIin-4-yl)pr^^ 
trifliion)ph^oxy)^yl]pip6ridm-4-yl-m6thanoI 

5 4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- hydrDxymeftyl-^m6thoxyquinolm-4-yOprDpyl>l-[2^ 
trifIuoiophenoxy)ethyl]p^>Mdm-4-yI-^ 

4-[3-<R,S)- fliK)io-3-(3- hydroxymethyl-^m6thoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[3K^^ 
trifluon>phenyl>piop-2-ynyl]piperidin-4-yl-m^^ 

4-[3-(R,S)- fIuoix)-3-(3- hydroxymethyl-6-ra6thoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l-[3-(3,4,5- 
10 trifluoiX)-ph&yl>prop-2-ynyl]pip6ridin-4-yl-met^ 

4-[3-<R,S)- fluoro-3-(3- fluon)methyl-6-methoxyqumolin-4-yl)pix)pyl]-l-[3-(2,4,6- 
tri£Iuoiophenyl)propyl] piperi(iin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- fluoromethyI-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5- 
trifhiorophenyl)pn)pyl] pip6ridm-4-yl-metfaanol 

15 4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- fluo^omahy^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2<2,4,6- 
trifluoiX)phenylthio)etiiyl]piperidin-4-yI-metiianpl 

4-[3-(R,S> fluon>3-(3- fluon>mahyl-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[2-<3 
trifluoiophenyitfaio)etfayl]piperidin-^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fliK)romethyI-^methoxyqumolin-4-yl)^^ 
2 0 trifluoioph£nylamino)^thy l]pip|6ridin-4-y 

4-[3-(R,S> fluon)-3-(3- fliioromethyl-^methoxyqiiinolin-4-yl^ 
trifluoiDph^y]ammo)ethyl]piperidin-4:yl-m<§d^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fll^)romethyl-^methoxyqllinoliIH^yl)pro 
trifluoiDphenoxy)6thyl]pip6ridin-4-yl-m6thanol 

2 5 4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l 42^3,^^^^ 
trifluorDph6noxy)ethyl]pq)eridm-4-yI-m 

4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- fluoromethyl-^mdthoxyqiiinoIin-4-yl)piopyl]-143-^^^ 
phenyI)-piDp-2-ynyl]pq)eridin-4-yl-meth^ 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluorc)- 
30 phenyl>prop-2-ynyi]piperidin-4-yl-m6thanol 
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4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- ainmomethyl-6-methoxyqtiinolin-4-yl)pix)^ 
trifluon>ph6nyl)piopyl] piperidin-4-yl-m6thatK)l 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aininomediyl-^methoxyquinolin-4-y^ 
trifluoroph^yl^nopyl] pip^ridiii-4-yl-m6tfianol 

5 4-[3-(R^> fluon)-3-(3- aminomAhyl-^methoxyquinoIin-4-yl)pr^ 
trifluoroph^ylthio)ethyl]piperid]]v^ 

4-[3-(R3>- fluon)-3-(3- aminom6thyI-6-meaioxyquinolin-4-yl)pn)pyl> 
trifliK)iophenylthio)ediyl]pipaidin-^ 

. 4-[3-(R,S)- fliioro-3-(3- ammom6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2 
10 trifliK)roph6nylamino)ethyl]pq)OTdin-^ 

4-[3-(R,S)- fliioro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2^^ 
triflviorophaiylainino)6thyl]pip6ridin-4-yl-me^ 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- aminomethyl-^methoxyqumolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(^^ 
tri£luoroph&oxy)ethyl]piperidin-4-yl-me^ 

15 4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- aminomethyl-6-methoxyqimolin-4-^ 
trifluorophenoxy)ethyl]pipQidin-4-yl-mefl^ 

4-[3-(R,S> fluon>3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[3-(2A6-t^ 
phmyl>prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanDl 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3r ammomethyl-^methoxyquiiiDlin-4-yI^ropyl]-l-[3-(3 

2 0 phaiyl>prop-2-ynyl]pip6idin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolm-4-yl)pi^ 
trifliioiophenyl)propyl} piperidm-4-yI-methanol 

4-[3-(R^> fluon)-3-(3- moipholinomahyl-^m6thoxyqiimolin-4-yl)propyl> 
tri£Iuoiophenyl)piopyl] piperidm-4-yl'methanoI 

25 4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- moipholiiiomdthyl-^m6dioxyquinolin-4-yI)^ 
tnfluo]X>ph&iyltMo)ethyl]pip£ridm-4-yl^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4^yl)propyl]-l^ 
tiifluorophenylthio)ethyl]piperidin-4-yl-mftha^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- motpholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(2,^^ 

3 0 trifluorophenylamino)ethyl]pip6idin-4-yl-m^^ 
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4-[3-(R,S)- fluoio-3-<3- moipholinome%l-6-methoxyquinolin-4-yl^pyl]-l-[2-(3,^^ 
trifluoit)phenylamino)ethyl]pipmdiiv^ 

4-[3-(R,S)- fliioio-3-(3- moipholmomethyl-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l^ 

trifluorophm}?QO^yl]pip^dii^yl'^^t^ 

5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinom6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-p^ 
trifluoioph^oxy)ethyl]pip£ridiii^yl-me^ 

4-[3-(R,S)- fliioio-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolm-4-yl)piDpyl>l-[3K^ 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pip6ridin-4-yl-m^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-{3- moipholinomethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l- 
10 trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pip6ridin-4-yl-^^ 

Acide -4-[3-<3-cUprx>-6-m6thoxyquinolin^yl)propyl]-l-heptyl piperidine-4-hydrDxamique 

Acide-4-[3-(3<hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)pi:Dpyl]-l-[^ 
hydroxamique 

Acide -4-[3-(3K:hloro-6-metho>Qrquinolin-4-yl)propyl]-l-[4^ 
15 pipaidine-4-hydroxaniique 

Acide -4-[3-(3-cUon)-6-m6thoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[4-(3-flw 
piperidine-4-hydioxainique 

Acide -4-[3-(3-cUoit>-6-m6lhoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-^^ 
piperidine-4-hydioxamique 

20 Acide -4-[3-(3<hlorD-6-mdthoxyquinoIin-4-yl)pn>pyl]-l-[4-( 
piperidine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(3-<hlon)-6-methoxyqiiinolin-4-yl)^ 
piperidine-4-hydn)xainique 

Acide -4-[3-(3<hlon)-6-methoxyquinolin-4-yl)pmpyl]-l-[^^ 
25 piperidine-4*hydiDxamique 

Acide -4-[3-(3K:Uoix>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[3^^^ 
piperidine-4-hydioxamique. 

Acide -4-i3-(3-chlon>^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[4^^ 
piperidine-4-hydn)xainique 

30 Acide -4-[3-(3K:Uon>6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3K^ 
piperidine-4-hydioxainique 
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Acide •4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl>l -[3^ 
pip^dme-4-hydioxamique * 

Acide -4-[3-(3K:Uoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-^^ 
■ piperidine-4-hydioxamique 

5 Acide -4-[3<3-cUoro^mdflioxyquinolm4-yl)propyy 
piperidin&4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(3K:hlorD-6-m6flioxyquinoliit4-yl)propyl]- l-[3ijhenyhWo-pippyl]piperidine-4- 
bydroxamique 

Acide -4-[3-(3-cUoio-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[3-(2- 
10 fIuorophenyItfaio)pn>pyl]pipMdm&4-hydroxam 

Acide -4-[3-<3-cUoro-6-niethoxyquinolin^yl)pn)pyI]-l-[3-(3- 
fluon)ph6iylthio)propyl]pipOTdine-4-hydiDxanM<^ 

Acide •4-[3-(3K:Uoro-6-methoxyquirK)lin-4-yl)piopyi] 
fluorophaiylthio)ethyl]piperidine-4-hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(3-cUoro-6-methoxyquinolki-4-yl)propyl]-l-[3-(^ 
fluoroph6nylthio)propyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3K:Uom-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l -[2-(23- 
difluoroph&ylthio)ethyl]piperidine-4-hydn>xamiqu^ 

Acide -4-[3-(3K)hloio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3^ 
2 0 difli]orophenylthio)piopy l]pipmdine-4^ydioxatnique 

Acide ^[3-(3-cUoix)-6-methoxyquinoiin4-yl)pn>pyl]- 1-[2^^ 
difliiOioph6nylthio)^yi]pipOTdine^hydioxainique 

Acide -4-[3-(3<hloix>-6-metho)Qqiiinolin4-yOpropyl]-l-[2^^ 
tnfliion)ph^yltiuo)^yl]pip^dine4-hyd]X)xami^^ 

25 Acide -4-[3-(3-cUoro-6-metho)Qrquinolin-4-yl)propyl]-l-[^^ 
trifluoroph&ylthio)ethyl]pipdridine4-hydroxam 

Acide -4-[3-(3-cMon>-6-mdhoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(3A5- 
'trifiiiorophenylfhio)^yl]pipMdine4-hydro 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yi)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
30 trifluoiophOTOxy)ethyl]piperidine-4-hydioxamiq^ 
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Acide-4-[3<3-cWoro-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyq^ 
trifluoiophenoxy)6thyl]piperidme-4-hydrox^ 

Acide -4-[3-(3-chloio-6-methoxyquinolinr4-yl)^ 
tiifl\ioiophenoxy)ediyl]pipMdine-4-bydro3^^ 

5 Acide-4-[3-(3<Uoio-6-m6thoxyquiiiolin-4-yl)piopyy^ 
difhjoiophenylamino)£diyl]pipmdm 

Acide-4-[3-(3<hloix>-6-m6thoxyquinolm-4-yl)propyl> 
trifluoiDphdnylammo)ethyl]piperidine4-hydroxan^ 

Acide-4-[3-(3<hlon>-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-^^ 
10 trifluorDphenylamino)ethyl]piperidine-4-hyd^ ' 

Acide -4-[3-(3-cUorcH6-m6thoxyquinolm-4-yl)propyI]-l-[2-(3,^^^ 
trifluoiophfeylaniino)ethyl]piperidine-4-hydro 

Acide -4-[3-(3<Uon>-6-methoxyqiiinolm-4-yl)propyl]-l-[3-(2,6- 
difluorophenylthio)propyl]pip^dine-4-hydix)xamique 

15 Acide -4-[3-(3-cUoro-6-m6thoxyquinoliii-4-yl)propyl]-l-[2-(2- 
chlon)phenyltliio)6thyl]piperidine-4-hydioxami 

Acide -4-[3-(3^:Uoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3'<2- 
chloiophmylthio)piDpyl]piperidine-4-hydroxam 

Acide -4-[3-(3-cUon>-6-methoxyquinolin-4-yl)pnq)yy 
20 cUotophenylthio)etfayl]piperidine^hyd]X)xa^ 

Acide -4^3-(3<hloro-6-methoxyquinolih-4- 
chloiX)phenylthio)piopyl]piperidine-4-hydroxa]iuque 

Acide -4-[3-<3H3hloiD-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyI]-l -[2-^^ 
cMoiophenylthio)ethyl]pipmdine-4-hydn>xai^ 

2 5 Acide -4-[3-(3-chloio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l -[3-(4- 
. . chloiT)phmylthio)propyl]piperidine-4-hydmxam 

Acide -4-[3-<3-chlon>^m^thoxyqxiinolin-4-yl)propyl]rl-[2-(2- 
methylph6nylthio)ethyl]pip&idine-4-hydroxaii^ 

Acide -4-[3<3-cWoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)prDpy 1]- 1 -[3-(2- 

3 0 methyiphenylthio)propyl]piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(3-cMorc)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[l-Q- 
m6thylphenylthio)ethyl]pip^dme4-hydioxam 

Acide -4-[3-(3H;hIorc>-6-m6thoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3K3^ 
m£th)^h£ayhhio)piopyl]pip^dine4-hydroxaniique 

5 . Acide -4-[3K3<hIoro-6TO6&oxyquinolin-4-yl)propyi]-l-p . 
, methyIph^ylthio)6%l]piperidine-4-hydioxaini 

Acide •4-[3-(3-cMon>^methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[3-(4- 
m^ylphenylthio)ptx^yl]pipOTdine^hydroxanu 

Acide •4-[3-<3-chlon>-6-methoxyquinolin-4-yl)prppyl]-l-[2^^^ 
1 0 trifluorom6thyIphenylthio)6thyi]piperidine-4-hydro 

Acide -4-[3-(3<Uon>6-methoxyqiiinoiin-4-yl)propyi]-l-[3-^^ 
trifluiom6thylph6nylthio)prDpyl]pip6ridine-4-hydroxam 

Acide -4-[3-{3-cWon>^methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2-(3- 
trifluoromethy IphenyIthio)ethy l]pipeiidine-4-hydiox^^ 

« 15 Acide -4-[3-{3-cWoro-6-methoxyq\iinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3- 
' trifIiiiomethyiphenyltfaio)piopyl]pipmdine^ 

Acide -4-[3-(3-cWoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(4- 
trifluoiomethylph£nylthio)ethyl]pip6ridine4^ 

Acide -4-[3-(3-cMon>-6-m^oxyquiiK)lin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(^ 
2 0 triflurom^ylph^yltMo)propyl]pipMdine-4-hy^ 

Acide -4-[3-(3H:Worc)-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl>l-^^ 
m£thoxyphenylthio)letfayl]pq)eridine-4-hydiox^ 

Acide -4-[3-(3H:UoK)-6-methoxyquinolin-4-yI)pi^^ 
methoxyph&yIthio)propyl]piperidine4-hydroxam 

25 Acide ^[3K3-<:hioio-6-methoxyqiiinolin-4-yl)piopyy 
methoxyphenylthio)6thyl]piperidine4-hydro 

Acide -4-[3-(3-chlon>-6-methoxyqiiinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3K3- 
mdthoxyphenyithio)propyl]pipOTdine-4-hydiDxanMq^^ 

Acide -4-[3-(3K:Uon>-6-methoxyqiiinolin-4-yI)propyl]- 1 -[2-(4- 
30 methoxyphenylthio)ethyl]pip6idine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3<3K;Woio^methoxyquiiK)lin-4-yl)propy 
medioxyphenylfliio)propyl]pq)firidine4-hyd^ 

Acide -4-[3-(3-cUoix>-6-m6tho^quinolin-4-yl)prop^^^ 
. hydioxamique 

5 Acide -4-[3-(3H:Wo^)-6-^nethoxyquinoliI^4-yl)pIOpyl>l-^^ 
hydioxamique 

Acide •4-[3K3H:hioro^m6thoxyquinoiin-4-yi)piopyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pip6idine-4-hydroxaraique 

Acide -4-[3-(3-cMon>6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
1 0 (cyclopentylthio)pix)pyl]pipOTdine-4-hydrDxamique 

Acide -4-[3<3-cUoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl3-l-[3- 
(cyclohexyithio)propyi]pip6ridine-4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(3<hioro-6-m6th030rquinolin-4- 
hydroxamique 

15 Acide 4-[3-{3-K:Woro-6-methoxyqumolin-4-yl)prqp 
yl)thiopropyi]pq)eridine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3<3-chlorcH6-m6thoxyquiiK)lin-4-yl^ 
hydtoxamique 

Acide -4-[3-(3-cWoix)-6-m6thoxyquinolin4-yl)^ 
20 Iqrdroxamique 

Acide -4-t3-(3-cMoro-6-methoxyquinoiin-4-yl)pn>pyi]-l-P^^ 
4-hydroxamique 

Acide -4-[3-<3-chloro-6-metboxyquinolin-4-yi)propyl]-l^^ 
yl)tfaiopn)pyl]piperidin&4-hydroxamique 

25 Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyI]-l-[3^ 
yl)propyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-<3<liIoiD-6-methoxyquinoiin-4-yi)propyl]-l- 
yI)butyl]piperidine-4-hydix)xanuque 

Acide -4-[3-<3-<Uoio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]"l -[3-( 1 ^-thiazol-2- 
30 yl)thio6thyl]piperidine-4-hydroxainique 
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Acide-4-[3-(3<hloio-6-mdthoxyqumolinr4-yl)propyl]-l-[3-(^ 
4-hydroxamique 

Acide-4-[3-(3-chlon>-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-^ 
4-hydioxamique 

5 Acide -4-[3-(3-cMon>-6-methoxyqiimolin^yl)propyl]-l-p 
yl)thiqpiopyl]pip6ridine^hyd]T)xamique 

Acide -4-[3-(3K:hloro-6-m6tho)Q^quinoliit4-yl)pn)p^^^^ 
4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(3Kdilon>-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyy 
10 4-hydioxamique 

Acide -4-[3-{3K:Uoio-6-m6thoxyqiiinolin-4-yi)piopyl]-l-[2-(p 
yl)thioethyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Adde -4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[3-(pyridi^ 
yl)tMopiDpyl]piperidine-4-hydioxamique 

15 Acide -4-[3-(3H:hloio-6-m6tho^quinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-^y^ 
4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3-cUoiD-6-metho5^quinolin-4-yl)^ 
4-hydrDxamique 

Acide -4-[3-(3H:hlon>-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl>l-(2-(pyri 
20 yl)thioethyl}piperidine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(3-cWoro-6-m6thoxyquinolm-4-yl)pn^yl]-l-[3-^yridi^ 
yl)thiopn>pyl]pip^dine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3K:Won)-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[3-(pyrazin-2-yl)pn)pyl]pip6ridine- 
4-bydioxamique 

25 Acide -4-[3-(3-cUon>-6-methoxyqumoIin-4-yl)p^ 
4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3K:Uoro-6-methoxyquiQolin-4-yl)propyl]-l-[2^ -2- 
yl)thio6thyl]pip6idine-4-hydn)xamique 

Acide -4-[3H(3-chloro-6-methoxyquin61in-4-yl)propyI]- 1 -[3-(pyra2in-2- 
30 yl)tliiopropyl]pipaidine-4-hydn)xamique 



wo 02/40474 



PCT/FROl/03559 



197 

Acide -4-[3-(3<Woro-6-methoxyqumolm^ 
ynyI]pipmdine-4-hydn)xamique 

Acide-4-[3-<3-cWoro-6-methoxyquinoliih4-yl)piopyl]- 
ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide •4-[3<3H:UoiD-6-m6thoxyqpinolii^4-yI)pro 
ynyl]piperidine-4-hydn>xamique 

Acicte -4-[3K3-chloro-6-m6thoxyquinolm-^^ 
ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3-(3-chlorD-6-m6thoxyqumoliii4-yl)propyq^ 
10 ynyl]piperidine4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3-cMon>^methoxyquinolin-4-yl)prDpyI]-l-P 
ynyl]pip6ridine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(3-cUon>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
pn)p-2-ynyl]piperidine-4-hydioxamique 

1 5 Acide -4-[3-(3<Woro^melhoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamiqiie 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[3K^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-hydioxaniique 

Acide -4.[3-(3-<:Moro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l<3-^^ 
20 prop-2-ynyl]p5)eridine-4-hydmxamique 

Acide -4-[3-<3-cMoro-6-methoxyquinoliiHl-yl)pr(q)^^^^ 
prop-2-ynyi]piperidine-4-hydrDxainique 

Acide ■4-[3<3^:Woro-6-methoxyquinDliii-4-yl)pr^ 
pKqp-2-ynyl]pq)eridine^hydiDxami^ 

2 5 Acide -4-[3-(3-<Moro-6^ethoxyq[uiiM>lin-4-yl^ 
ph6nyl>prop-2-ynyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3<hloio-6-m^thoxyquinolin-4-yI)pn^ 
ynyl]pip6idine-4-hydroxaxmque 

Acide -4-[3-(3<Woro-64nethoxyquinolin-4-yl)piop)ry^ 
30 ynyl]pipmdine-4-hydioxamique 
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Acide -4-[3-(3K:hloio-6-mefeoxyqumolin-4-yl)pi^^ 
ynyl]piperidine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(3<hloro-6-methoxyqumoIm-4-yl)propyl]-^ 
ynyl]piperidine4-hydix>xamique 

5 Acide -4-[3<3-chloiio-6-m6thoxyquinolm-4-yl)propyl]-^ 
ynyl]pip6idine-4-hydix)xamique 

Acide ■4-[3-(3-<2Mon>-6-m6fcoxyquinolin-4-yl)pTopyl>l^ 
ynyl]pip6ridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3K3-cMoiX)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-^^ 
10 ynyl]piperidme-4-hydrDxamique 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinoiin-4-yl)piopyi]-l-P 
ynyl]piperidine-4-hydn>xamique 

Acide ^[3<3-methyl-^mahoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-<^^ 
hydioxamique 

1 5 Acide -4-[3-(3- methyl -^methoxyquiiK)lin-4-yl)propyl]- l-[3Kph&iyl)^ piperidin^ 
hydroxamique . 

Acide -4-[3-(3- mahyl-^ethoxyquinolin-4-yl^ropyl]-I-[3K^^ 
pip^dine-4-hydit)xamique 

Acide -4-[3-(3- m6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[2-(3> 
20 difliiorophOTylammo)dthyl]piperidi^ 

Acide -4-[3-(3- me%l'^m6thoxyquinolin-4-yl)pTDpyl]-l-[2-(23> 
trifluorpphdnyIamino)ethyl]pip&idine4^ 

Acide -4-[3-(3- m6thyl-^methoxyquinolin-4^yl)prppyl]-l-(2-(3,5- 
difhiorophenojQr)ethyl]piperidine-4-hydioxanu 

2 5 Acide -4-[3-(3- m6diyl-6-methoxyquinolin-4.yl)propyI]-l -[2-(2 ,3^- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-hydrDxamique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[^^ 
(cyclopentylthio)ethyl]pq)eridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- me%l-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl>l-[2-(pyridi^^ 
30 yi)thioethyl]piperidine-4-hyd3X)xaniique 
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Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl^ropyl]-l-[2-(thiCT^^ 
y])tfaioethyl]pipmdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- m6thyl-6-mdhoxyquinolm-4-yl)propyli-l-[3-(2^^ 
2-ynyl]p5)eridine-4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(3- mdthyl-6-mettoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-^ 
ynyl]piperidine-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-<3-fluGn)-6-m6thoxyquinolin-4-yl)^^ 
hydioxamique 

Acide -4-(3-(3- fluoro -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(phenyl)pi^^ piperidine^ 
10 hydroxamique 

Acide -4-[3-(3-fluoio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyll-l-[3K2,3,^^ 
piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluon>^methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophOTylamino)6%l]piperidine-4-hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(3- fluoTO-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(2,3^- 
irifluoioph^ylamino)ethyl]piperidine^ 

Acide -4-[3-(3- fluorch6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2-(3^- 
difluomphenoxy)ethyl]pipmdine-4-hydtoxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyqiiinolin-4-yl)piopyl]-l-^^ 
20 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine^ 

Acide -4-[3-(3- fluon>^mahoxyquinolin-4-yl)propyl]4-[2-<23^ 
trifluarophfeylthio)6thyl]pip6ridine-4-hydrox 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl>l-[2- 
(cycIopentyltiiio)6thyl]pipdridine-4-hydroxamique 

25 . Acide -4-[3-(3- fluon>^m6thoxyquinolin-4-yI)piopyl]-l-[2Kpyrid^^ 
yI)thioethyl]piperidine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinoiin-4-yl)piopyl]-l-[2-(thiOT^ 
4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(3- fluon>-6-methoxyquinolin4-yl)propyl]-l-[3K23,5-tri^ 
30 ynyl]piperidine-4-hydroxanuque 
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Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinoIm-4-yl)propyl]-l^ 
)Tiyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^-[3K3Klimethylamino-6-mfthoxyqui^ 
(cyclohexyl)£thyI]pqpMdine-4-hydioxaimqu^ 

5 Acide -4-[3-(3- dimefliylamino -6-metho?QrquiiK)iin-4-yl)propyl]-l-[3-<phaiyl^^ 
pq)eridin&-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- dime%lamino-6-methoxyquinolin-4-yl^ropyl]-l-[3^^ 
tiifliK)n)phenyl)prDpyl] piperidine-4-hydrDxaim 

Acide -4-[3^3- dim6thylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl> 
10. difluorophenylamino)6thyl]pipOTdine-4-hydroxaim 

Acide -4-[3-(3- dimMylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl3-l-[2- 
(23,5trifluorophenylamino)6thyl]piperidine4-hydroxam 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propy 
difluon)phmoxy)ethyl]piperidine-4-hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-(3- dim6%lamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l^ 3,5- 
trifluorophenoxy)6%l]pipaidine-4-hydroxa^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)iM^ ,3,5- 
trifliioiophenyltfuo)ethyl]piperidine-4-hyd^ 

Acide -4-[3-(3- dim6thylamin<>^6thoxyquinolin-4-yl)propyi]-l^ 
20 (cyclopentylthio)^yl]pq)eridine-4-hydroxamiq^^ 

Acide -4-[3-(3- dime%lamin9-6-methoxyquinoUn4-yl)prop 
yl)thioethyl]piperidine-4-hydroxaimque 

Acide -4-[3-(3- dim^ylamino-6-methoxyquinolii^4-yl)prDpyl]-l-^^^ 
yl)thioethyl]pq)eridine-4-hydn>xamique 

2 5 Acide -4-[3-{3- dimethyiamino-6-methoxyquinolin-4-yl)pi^ 
ph6nyi>piop-2-ynyl]pip6ridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-^^ 
ynyI]pip6ridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
30 (cyclohexyl)e%l]piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl -6-m^thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l<3-(phOT^^ 
piperidine-4-hydioxainique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolm-4-yI)propyl]-l-[3-(2,3> 
trifluoroph6nyl)propyl] pip&idine-4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(3- hydroxym6thyl-^methoxyquinolinr4-yl)propyIl-l-^^ 
difluorophenylamino)efliyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl•^methoxyquinoiiIH^yl)propyl]-l-[2-{23,5^ 
trifluorophenyiamiiK>)ethyi]pipMdm 

Acide -4-[3K3- hydroxym6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[2^ 
10 difluoiophenoxy)ethyl]piperidine-4-hydroxaniique 

Acide -4-[3-(3- hydroxym6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-{23,5- 
trifliK)roph6noxy)^yl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-{3- hydroxym6thyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyll-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenylthio)6thyl]piperidtoe-4^ 

1 5 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyi]pip6ridine-4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-^metho}Q^q^inolin-4-yl)propyl]-l-[2<pj^ 
yl)thioethyl]pq)eridine-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(3- hydro;omi6thyl-^methoxyq^olii>4-yl)pn^ 
20 yl)thic>ediyl]pip6ridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- hydroxym6diyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(23>tr^^ 
ph6nyl)-prop-2-ynyl]pip6ridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- hydroxyme%l-^methoxyquinoliii-4-yl)propyl>l-[3<t^ 
ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

25 Acide -4-[3-(3- fliioromethyl-^mfthoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-{3- fluoromethyl -6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[3-(phenyl)pr^^ 
piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-{3- fluoromethyl -6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
30 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(3- fluorom6thyl-^m6lhoxyquinolin-4-yl)propyI]-l^ 
difhioioph^ylammo)etfayl]pipendine4-h^ 

Acide -4-[3-(3- fliioromethyl-^methoxyqiiinolin-4-yOpro^^^^ 
trifluoioph£nylamino)£ttiyl]pipmdme4-hydn)xam 

5 Adde-4-[3-(3-£luoromethyl-^meihoxyquinoliri-4^ 
difluoroph6noxy)ethyl]pipdridine-4-hydroxam 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-^meflioxyquinoliii4-yl)propyl]-l-^^ 
trifliioroph&ioxy)ethyl]piperidme-4-hydroxanu 

Acide -4-[3-(3- fluorometiiyl-^methoxyquinolin4-yl)piopyl]-l-[2-(2^,5- 
10 trifluorophmyl1hio)ethyI]piperidine-4-hydrox^ 

Acide -4-[3-(3- fluoix)me%l-^methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)6thyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolm-4-yl)piopyl]-l-^^ 
yi)thioethyl]piperidine-4-hydioxamique 

1 5 Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-^medioxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2<^ 
yi)fhioediyl]py)^dine^-hydn>xaimque 

Acide -4-[3-(3- fluoiom6thyl-^mahoxyqumolin-4.yl)piX5)yy^ 
pn>p-2-ynyl]pQ>£ridin&4-hydioxaniique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-^medio5QrquinoliQ-4-yi^)^ 
20 ynyl]pipMdin&4-hydroxamique 

Acide -4-[3-<3- aininomethyI-^m6thoxyquinoIin-4-yl)pto 
((qrclohexyl)e%i]pip6ridine-4-hydroxainique . 

Acide -4-[3-(3- aminomfithyl -6^ethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(phmyi)^^ 
pip^dine-4-hydtx>xamique 

2 5 Acide -4-[3-(3- aminomethyi -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(23,5- 

trifluorophdnyl)pn)pyl] pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- aniinoraahyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(3,5-. 
difluoiophenylamino)e%l]pip^dine-4-hydroxami 

Acide -4-[3-(3- aminoraethyl-6-methoxyqumolin-4-yi)propyl]-l-[2-(23,5- 

3 0 trifluoropheny lainino)ethyl]piperidine-4-hydro 
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. Acide -4-[3-(3- ammomethyl-^methoxyquinolii>^yl)propyl]-l^ . 
difluoix>ph6ioxy)^yl]pip^dke^hydn)xamiqi2e 

- Acide -4-[3'<3-aniinomethyI-^methoxyquinolin-4-yl)p 
trifhiOiophenoxy)^yl]pip6ridine^hydiDxamique 

5 Acide .-4-[3-(3- aminomethyl-^me(hoxyquinoiin-4-yl)pKq>yl]-l-[^^ 
tniIuoroph£nyIthio)ethyl]pipMdine4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-^m^thoxyquinolin-^ 
(cyclopentyIthio)ethyl]piperidine-4-hydioxainique 

Acide -4-[3-(3- aminomfthyl-6-methoxyqidnolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(py^ 
10 yl)tWoethyl]pipOTdine-4-hydioxainiqiie 

. . Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(thi 
yl)thioethyl]pip^dme-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(2,3,5-^ 
prop-2-ynyl]pip6ridine-4-hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(3- aminomethyI-6-mdthoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3-(thien^ 
ynyl]pip^dine-4-hydroxamique 

Acide ^[3-(3- moq)holinome%l-^metho3qrquinolin-4-yi)prq)yl^ 
(cyclohexyl)ethyl]pq)&idine-4-hydioxanu^^ 

Acide -4-[3-(3- moipholinom^diyl -6-m6thoxyquinolin-4-yl)^^ 
20 pip6ridine-4-hydn>xainique . 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl -6-m^thoxyquinolin-4-yI)propyl>l-[3-(23^- 
trifluoioph^yl)piopyl] pip6ridine^44iydioxamique 

Acide -4-[3-(3- moiphoiinom6thyl-^melhoxyquinoliii4-yl)propyl]-l-^^ 
di£Iuon)phdnylainino)etfayl]pip^diDe-4-hy^ 

25 Acide -4-[3-(3- moipholinom6thyl«^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2^ 
tri£hion>ph6nyIamino)6thyl]piperidine^ 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyy^ . 
difluorophenoxy)ethyl]pip6idine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin'4-yi)prDpyl>l-[2-(2^^ 
3 0 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-{3- moipholinomethyl-6-methoxyqumoiin-4-yl)pl^ 
trifIuon}phenylthio)etfiyl]pipaidme4-^^ 

Acide -4-[3-(3- moipholmomethyl-^metfaoxyquinolm4-yl)pi^ 
((^cIopen1ylthio)ethyl]pip6ridine-4-hydroxamiqu^ 

5 Acide r4-[3-(3- moipholinQmethyl'^metfaoxyquinolin-4-yi)p]^ 
yi)thiodhyl]pq)eridine-^hydioxaniique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-142-(t^ 
yl)thioethyl]pipmdine-4-hydroxanuque 

Acide -4-[3-{3- morpholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(2 
10 phenyl)-pic^2-ynyl]piperidine-4-hydi:oxaniique 

Acide -4-[3-(3- moipholinom6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)pi^^ 
2-ynyl]piperidine-4-hydn>xamique 

Acide -4-[3-(3- methyl-^methoxyquinoIin-4-yl)piopyl]-l -[3-(2,4,6-trifluoioph6nyl)propyl] 
piperidine-4-hydix)xamique 

15 Acide -4-[3-(3- methyl-^m6thoxyqiunolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(3,4^-t^ 
piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- methyl^m6dioxyquinolin-4-y^>propyl]-l-[2-(2,4,6- 
tiffluoiophenylthib)ethyl]piperidine-4-h^ 

Acide -4-[3-(3- m6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)pixvyI]-l-P^ 
20 tnfluoiophenylthip)efhyl]piperidine-4-hydiox^ 

* Acide -4-[3-(3-mdiiyl-6-m6tho?qrquinolin-4-yl)pi^ 
trifluoix)phfeyIamino)6thyl]pip6idine4-h 

Acide -4-[3-(3- m6thyl-^nietiK)xyquinolin-4-yl)pnq)yy 
trifluorophenylamino)6diyl]pip£ridme-4-hydroxanu 

2 5 Acide -4-[3-{3- methyl-6-rnethoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorDphOTOxy)6thyl]pip6idine-4-hydroxa^ 

Acide -4-[3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(3 
trifliioiDphenoxy)ethyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6-trifluoi^ 
30 2-ynyi]pipaidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-{3- methyl-6-methoxyqumolm-4-yI)piopyl]-l-[3-(3,4,5-t^ 
2-ynyl]pip6ri<Jine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-{3- flu(Mx>-6-methoxyqiiinolm-4-yl)pn)py 
pip^dine-4-faydroxamique 

5 Acide ^3-{3- fluon>-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(3A5-^ 
pipdiidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-melhoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-p^ 
trijBuoioph6nylthio)ethyl]pq)^dine^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
10 tiifIuorophdnyIthio)ethyl]pip6ridine-4- 

Acide -4-[3-(3- fluon)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenylamino)ethyi]pipOTdihe-4-hydn>xaim 

Acide -4-[3-(3- fluon>^methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoiophenylamino)ethyl]piperidine-4-hydroxai^ 

15 . Acide -4-[3-{3-fluoK>-6-methoxyqiiinolin-4-yl)piDpyl]-l-p^ 
trifIuoiophenoxy)6thyl]pipOTdine-4-hydioxamique . 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[^^ 
trifIuoioph&K)xy)ethyl]pip^dine-4-hydn)xaini^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)pii^yl]-l-[3K2A6-t^^ 
20 ynyljpiperidine^hydioxainiqiie . 

Acide -4.[3-(3-fludrD-6-m6thoxyquinolin^ 
ynyl]pip^ridine-4-hydn)xanuque 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin4^ 
triflnoipphenyQpropyl] pQ)eridine-4-hydioxainique 

2 5 Acide -4-[3-(3- dim6thylaminc>-6-m6thoxyquinolinT4-yl)pr^ 
trifluon)phmyl)piopyl] piperidine-4-hydn)xan^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-m^thoxyquinolin-4-yl)prop^^^ 
trifliioioph&ylthio)ethyl]pip6ridine-4-hydro 

Acide -4-[3-{3- dime%lamino-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2^^ 
30 trifluoiX)phenylthio)ethyl]pipmdine-4-hy 
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Acide ^[3-(3- dimethylamincK6-m6thoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[^^ 
tn£luoiiophenylamiTO)ethyl]pq)^din 

Acide -4-[3-(3- dim^thylamino-6-methoxyquinol^ 
trifluoropheDylainino)^yI}pq)aidine^ 

5 Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)^ 
trifluoioph^oxy)ethyl]pipMdin04-hydroxainique 

Acide -4-[3-(3- dimethyIainino-6-methoxyqtiinolinT4-yI)propyy 
trifh2on>ph6noxy)^yl]pip6ridine-4-hydtoxamiq^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylainiiio-6-m6dK)xyquiiiolin-4-yl)pra^ 
10 ph^yl>p]X)p-2-ynyl]piperidin&4rhydit)xamique 

Acide -4-[3-{3- dimethylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(3A5-^ 
phenyi)-pix)p-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- hydix)xym6thyl-6-mdthoxyquinolin-4'yi)propyl]-l-[3<3,^^^ 
trifluorophenyl)propyl] pip6idine-4-hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(3- hydroXymethyl-^m^oxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[2-<2,4^ 
trifluorophOTylthio)^thyl]piperidine-4-hydrox^ 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoiophenylthio)^yl]piperidine^hydmxa^ 

Acide -4-[3-(3- hydxoxymethyl-6-methoxyquinblin-4-yl)piDpyl]-l-[2«<2,^^ 
20 trifluoiophi§nyIainino)ethyl]pq)mdine-4- 

Acide -4-[3-{3- hydroxymethyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)prop 
tii£luorophenylaniino)ediyl]piperidine-4-^^ 

Acidte -4-[3-(3- hydroxym6thyl-^metHoxyquinolin-4-yl)propy 
tri£Iuoiophenoxy)^yI]pipMdine-4*hydioxamique 

2 5 Acide -4-[3-(3- hydro;^m6thyl-^medioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-P^ 
trifluoiophenoxy)^yl]pipmdine<4-hy(^ 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-metiioxyquiiK)iin-4-yl)pix)pyl>l^ 
ph^yl)-pi:op-2-ynyl]pipmdine-4-hydroxa^ 

Acide -4«[3-{3- hydroxym6thyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[3^^ 
30 phfeyl>propr2-ynyl]piperidine-4-hydn)xamique 
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Acide -4-[3-(3- fliioromethyl-6-methoxyqiiinolin-4-yl)pit)pyl]-l-[3-(2A 
trifluoioph£nyl)propyl] piperidine^-hydioxamique 

Acide -4-i3-(3- fluorom6Ayl-^methoxyquinolm-4-yl)pn^ 
trifluoiophteyOptopyl] pipMdinM-hydioxaniique 

5 Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl^)^ 
trifluon)ph6nylthio)ethyl]pip^dine-4-hydiox^ 

Acide -4-[3-(3- fluoromdthyl-^methoxyqpnolin-4-yl)piopyl]-l-[2K3,^^^^ 
trifliiorDphenyhhio)ethyI]piperidine-44iydto 

Acide -4-[3-(3- fluoiom6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2<2A^ 
10 tiifluon)ph&iylaniino)6thyl]pipOTdine-4-hyd^ 

Acide -4-[3-(3- fluoiom6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifIuorophOTylamino)ethyl]pip6ridine-4-hyd^ 

Acide -4-[3-(3- fluoiom6thyl-^m^oxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidme-4-hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-(3- fluorom6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-<3,4^- 
trifluoiophmoxy)ethyl]pip6ridiiie-4-hydroxami^^^ 

Acide -4-[3-(3- fluoTDmethyl-^m6thoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[3<^^ 
piop-2-ynyi]piperidine:4-hydioxainique 

Acide -4-[3-(3- fluoromdthyl-6-m6flioxyquinolin-4-yl)propyl]-H3-(^ 
20 piop-2-ynyl]pq)eridine-4-hydioxaraique 

Acide -4-[3-(3- anMnom6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[3 
trifiiioiophdnyl]propyl] pq)^dine-4-hydioxaniique 

Acide -4-[3-(3- anunomethyl-^methoxyqiiinolin-4-yI)propyl]-l-[3K3 A5- 
trifluorophenyl)propyl] p5)eridine-4-hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(3- aminomethyl-^methoxyqumolin-4-yl)pn^ 

trifluorophenyltMo)etfayl]piperidiDe-^^ 

Acide 4-[3-(3- aininomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)prDpyy^ 
trifliiomphenytthio)ethyI]piperidine-4-hydro 

Acide -4-[3-(3- aminome%l-^methoxyquinoiin-4-yl)prDpyl]-l-[2-<2A6^ 

3 0 . trifluorophCTylamino)ethyl]piperidine'4-hydroxam 
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Acide -4-[3-(3- aminomethyl'^m6thoxyquinoliih4-yl^ 
trifluoix>phenylaniiiK))ethyl]pip6rid^ 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yl^ 
trifluomph&ioxy)£diyl]piperidine44iydioi^^ 

5 Acide ^[3-(3- aminDm6diyl"^mdthoxyqumoliiHl-yl)piop 
trifluorophenoxy)£diyl]pipMdine^hydioxamiqw 

Acide -4-[3-(3- aminomdhyl-^m6thoxyqumolin-4-yl)pro^ 
piop-2-ynyl]pip^din&4-hydroxaniique 

Acide -4-[3-(3- aininome%i-6-methoxyquinoliQ-4-yi)piopyl]-l-[3-(3A5-tri^ 
10 prop-2-ynyl]piperidme-4-hydroxamiq[ue 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-^^ 
trifIuorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- moiphoiinom6ftyl-6-methoxyquinolin-4-yi)piDpyl]-l-[3^^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxaniique 

15 Acide -4-[3-{3- moipholinomethyl-^m6thoxyquinolm-4-yl)propyy-l-t2-(2^ 
trifluoiophenylthio)ethyl]piperidme-^ 

Acide -4-[3-<3- moiphoiinom6thyl'^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l^^^ 
trifluorppiimyithio)ethyl]piperidine-4-hydroxam 

Acide -4-[3-(3- moipholinomdthyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l^ 
20 trifliioix)ph^ylamiiK))^yl]pip^dine4-hydiox^ 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)p^ 
trifliiorophenylamino)ethyl]piperidine-4-h^ 

Acide -4-t3-(3- moipholinom6fliyl-^m6thoxyqiunolin-4-yl^^ 
trifluorophenoxy)ethyl]pipdridine-4-hydroxamiqw 

2 5 Acide -4-[3-(3- morpholinomdhyl-^metboxyquinolin-4^ 
trifluoiDphenoxy)ethyl]piperidine-4-hydroxaim 

Acide -4-[3-(3- moiphoIinome%I-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2A6^ . 
phCTyl>piDp-2-ynyl]piperidme-4-hydrDxaniique 

Acide -4-[3-{3- morpholinom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)piop 
30 ph«ayl>prop-2-ynyl]pip&idine-4-hydroxaiTuque 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3<hloro-6-methoxyquinolii^ pipeiidine- 
4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydn);qrO-<3K:Woro-6-methoxyquinoli^^ 
ph&iyIbiityl]piperidine-4-hydroxamiqu^ 

5 Acide -4-[3<R,S>hydroxy-3-(3-cUon>6-methoxyquinolin-^ 
^henyl)piopyl] pq)^dine4-hy<toxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3K3-chloro-6-m6thoxyquinbIin^ 
fluQioph£nyl)piopyl] pq)^dine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3K;Woix>-6-m6thoxyqim 
10 fluoroph6nyl)propyI] pipOTdine-4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(R^S)-hydix)xy-3-<3<hloro-6-methoxyquinolin-^ 
fluoroph6nyl)piDpyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3<hloix>^methoxyqiiinolin-4^ 
fluoiophenyl)butyl] pipOTdine-4-hydioxamique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-chloix)-6-methoxyquinolm 
difluoioph&iyl)pippyl] piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3<3Kjhioro-6-m6thoxyquinolin-^^ 
difluoiophenyl)propyl] pipCTdine-4-hydrpxamique 

Acide -4-[3<R,S>hydroxy-3-(3K:hl(m>-6-m6thoxyquinolin-4-yl^ 
20 difluoioph&iyl)propyl] pip6ridine44iydmxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl^ 
difIuorpph6iyl)piropyl] pipMdine-4-hydioxaiiiique 

Adcte -4-[3<R,S>hydroxy-3<3K;hloro-6-m6thoxyquinolin^^ 
difluoippheayl)pix)pyl] p9eridine-4-hydroxamique 

25 Acide -4-[3<R,S>hydrojQr.3'<3-cUoro^m6thoxyqiiinoto 
trifhiorophenyQpiopyl] pq)Mdine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxyO<3-chloio-6-mdthoxyqim 
propyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3-clJoro-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl] 
30 fluorophenylthio)piopyi]piperidine-4-hydroxamique 
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Acide-4-[3-(R,S>hydroxy-3K3i:hIoro-6-methoxyq^ 
fIuoiophenylthk))propyI]ptp6idine-4-hyd^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3<3<hloio-6-m6thoxyqumo 
fluorophraylthio)i(hyI]pip6ridme-4-hydro 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3<3-dUon)-6-m6thoxyquino^ 
fiuoiophenylihio)piopyl]pipmdme^hydroxami^ . 

Acide -4.[3KR,S>hydioxyO-(3^orD-6-mdfcoxyqumoli^ 
di£hioiq>henyIthio)dhyl]piperidine-4-hy 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3K3<Uoro-6-m6thoxyqum^ 
10 difluQrophenylthio)pcopyl]piperidihe^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3K3-chIoro-6-m6thoxyquinoI^ 
difluoiophdnylthio)ethyl]pipOTdine-4-hydroxamiq^^ 

Acide -4-[3-<R,S>hydioxy-3-(3-cMoiXh6-methoxyquinolin-4^^ 
trifliiorophfeylthio)ethyl]pip^dine-4-hydioxamique 

15 Acide -4-[3-{R,S>-hydn)xy-3'<3K:hloro-6-methoxyqum 
trifluoroph6nyIthio)6thyl]pip6idine-4-hydn>x^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3K:Woro-6-m6thoxyquinolin-4^^ 
trifluon>phfflyltluo)ethyl]piperidine-4-hydn)x^ 

Acide -4-(3-(R,S>hydn)xy-3H(3<hloro-6-methoxyquin^ 
20 difluoioph6noxy)6thyi]pip^dine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3<R,S>hydroxy-3-(3<Uorc>-6-methoxyqum 
trifluoroph^oxy)£thyl]pq)ajdine-4-hydro 

Acide ■4-[3-<R,S)-hydroxy-3-<3-chlon>-6-methoxyquinoli^ 
trifluompheru>xy)6thyl]pq)eridine-4-bydi^ 

25 Acide -4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3<Uon>^5-mdthoxyqu^ 
trifluorophenoxy)£thyl]pip£ridine-4-hydroxam 

Acide -4-[3-<R,S>hydn)xyO-(3-chloro-6-m6thoxyquiriolii^ 1 -[2-(3,5- 
difluoroph6nylamino)ethyl]piperidine-4-hydroxanuq^ 

Acide -4-[3-<R,S)-hydroxy-3-(3-chloiio-6-methoxyquinoiin-^^ 1 -[2-(23,5- 
30 trifluoiophenyIamino)efliyl]pipOTdine-4-hydroxa^ 
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Acide -4-[3KR,S>hydroxyO<3-chloiD-6-m6tho^orquinol^^ 
trifluon)phaiylainino)ethyl]p^)^dine 

Acide-4-[3-(R,S>hydroxyO-(3K:Uoio-6-methoxyquinolin^^ 
trifliiorophaiylainino)ethyl]piperidin^ 

5 . Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3K:hIoio-6-mdthoxyqui^ 
difluc»ophaiylthio)propyl]pipmdine-4-hydro 

Adde-4-[3-(R,S>hydit)xy-3-{3-chloro-6-medioxyquino^ 
cMon)phenyltWo)6thyl]pipmdme-4-hydroxan^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:Woro-6-raethoxyquinolin-4-yl)pro^ 
1 0 chlon)phOTylthio)propyl]piperidine-4-hydroxam 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:hlon)-6-methoxyquinol^ 
cMorophOTylthio)ethyl]pipOTdine-4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-<3-cWorD-6-mahoxyquinolin-4-^ 
cUoiophmyItWo)prDpyl]piperidine-4-hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3-<:hloix)-6-methoxyquino 
. cMorophenylthio)ethyl]piperidine-4-hydn3xaim 

Acide -4-[3-(R,S>hydrDxyO-(3-chloro-6-metho?Qrquinolii^ 
cMorophenyl(hio)piopyi]pipmdine-4-hyd]X)xa2nique 

Acide ^[3KR3>hydK))Qr-3-(3-chloio-6-m6dio;<yq^ 
20 m6thylph6nylthio)ethyl]pip6ridine-4-hydro 

Acide -4-[3-<R,S>hydroxyO-(3-cWoio-6-ineflioxyqt^ 
methylphfinyithio)propyl]piparidine-4-hydn) 

Acide -4-[3-(R,S>hydio;Qr.3-(3-cUon>-6-methoxyquu^^ 
methy^henylthio)ethyl]piperidine-4-hydro 

2 5 Acide -4-[3KR,S>hydroxy-3-(3s:UoiX)-6-m6thoxyquinolin-4-yl^ 
methylphmylthio)piopyl]piperidine-4-hydroxa^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3K3-chlon)-6-mahoxyquinolm 1 -[2-(4- 

methylphmylthio)ethyl]piperidine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin^^ 
30 methyIphenylthio)propyl]pipOTdine-4-hydroxam 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cWoro-6-methoxyquinolin-4-yl)^ 
trifluorDmethylphenylthio)ethyl]pip#ic^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydmxyO-(3<UoiT)-6-methoxyquinolin-4-yl)propy 1 -[i-il' 
trifluiDm6thylph^ylthio)pn)pyl]piperidine^hy^ 

5 Acide -4-[3-(R.S>hydroxyOH(3K:Mon)-6-m6thoxyq^ 
trifluon)m£thy^h^ylfhio)ethyl]piperidine4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3<3-cMoro-6-methoxyquinolin-^ 
trifluiom£thyIphenyIthio)piopyl]p^)Mdine^hy^ 

Acide -4-[3-(R,S)^hydroxyO-(3<Moro-6-m6thoxyquinolin-4-^^^ 
10 trifluon>mdthylph^ylduo)dhyl]pipmdine-^ 

Acide -4-[3-(R,S>-hydioxy-3-(3-chloro-6-methoxyquinol^ 
trifluromethylphenylthio)propyl]piperidin^ 

Acide 4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3<hloio-6-methoxyquinolin-4^^ 
methoxyphenylthio)ethyl]piperidine4-hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydn)xyO-(3K:Uorc>-6-methoxyquinolin-4- 
methDxyphenyrthio)propyl]pipOTdine-4-hydroxam 

Acide -4-[3-(R,S>hydmxy-3-(3-cWoro-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
m6thoxyph6nyltiiio)ethyl]pipOTdine4-hydrDxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-cWoro-6-methoxyquinolin-4^^ 
2 0 methoxyphaiy lthio)piopyl]pipmdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cUoro-6-methoxyqiiinolin-^^ 
methoxyphenylthio}ethyl]piperidine-4-hydro 

Acide •4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:MQn>-6-methoxyquinolin^ 
medioxyphenylthio)propyl]pip6idine-4-hydroxam 

2 5 Acide -4-[3-<R,S>hydroxyO-(3-chlQ«>-6-metiioxyq[uinolin^ 
[cyclopentylm6thyl]pip6ridine-4-hydroxaimque 

Acide -4-[3-<R,S>hydro;QrO-(3<Uon>-6-mefcoxyquinoli^^ 
(cqrclopratyl)6thyl]pq)eridine-4-hydroxamique . 

Acide -4-[3<R,S>hydroxy-3-(3<Uoro-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 1 -[2- 
30 (cyclohexyl)6thyl]pip6idine-4-hydroxamique . 
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Acide -4-[3-<R,S>hydroxy-3-(3<Hlon>^m6thoxyqum 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidme'4-hydroxan^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO<3-chloTO-6-methoxyqumolin 
(cyclopentylthio)piopyl]pip^dine4-hydioxami^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxyO<3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)p 1 -[3- 
(cyclohexylthio)pn}pyl]pip^dme4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy -3-(3-cMoro-6-methDxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2-<py^ 
yi)tfiio^yl]pipMdine-4-hydroxamique 

Acide 4-[3-(R,S>hydroxyO-(3H;hloro-6-methoxyqum 
10 yl)biityl]pipOTdme-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-<3-cUoro-6-methoxyquinoiin-4-yl^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-hydroxanuque 

Acide -4-[3<R,S>hydiDxyO-(3<Uorc>-6-methoxyqiiinoiin-4-yI)pro^ 
yl)piopyIlpiperidme-4-hydroxainique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chloix)-6-m6thoxyquinolin-4-yl^^ 
yl)butyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3KR,S>hydroxy-3-<3-cUoio-6-methoxyquinolin-4^^ 
yl)thioethyI]pipmdine-4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3K:hloro-6-ni6dioxyquino^ 
20 yl)thioethyl]pipMdine-4-hydioxamiq^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydix>xy-3-(3-cUoro-6-methoxyq^ 
yl)tfaiopiopyl]piperidin&4-hydioxaniique 

Acide -4-[3<R,S>hydioxy-3K3K:Moro-6-metboxy<^ 
yi)pn9yl]piperidme4-hydn>xamique 

25 Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3-cUoro-6-m6tho3Qrqu^ 
yl)butyl]piperLdine-4-hydroxamique 

Acide •4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3^:hlon>-6-methoxyqu^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydiX)xy-3-(3-K:hloro-6-methoxyqumolin-4-yl^^ 
30 yl)propyl]piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(Il,S>hydroxy-3-(3<Uoro-6-metho;Qrqui^ 
yl)butyl]pip^dine-4^hydioxainiqiie 

Acide ^[3-(R,S)-hydioxy-3<3<hloiX)-6-metiu)xyqiiinolin^^ 
yl)1hiopropyI]piperidine4-hydroxaniique 

5 Acide -4-[3KR,S>hydro;or.3K3<WorD-6-mdthoxyquinolm^^ 
yl)piopyl]piperidine-4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3K3K:hloro-6Hm6thoxyquin 
yl)butyl]pipOTdine-4-hydroxamiqiie 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-{3-chIoK>-6-methoxyquino^ 
10 yl)thioediyl]piperidj]rie-44iydn)xamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxyO-{3-cWoro-6-methoxyquinolin-4^^ 
yl)thiopropyl]pip6ridine-4-hydroxaimque 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-chlon>6-methoxyqui^^ 
yl)propyi]piperidine-4-hydioxamique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxyOK3-diloio-6-meflioxyquinblin^^ 
yl)butyl]pq)eridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-^S)-hydioxyO-(3K;hlon>^mddiD;QrquiiK)iin-^^ 
yl)thioetfayl]pip^din&4-hydroxamiqiie 

Acide -4-[3-(R,S>lQrdioxy-3K3-chlcttX>^m6lJi^^ 
20 yl)tbiopK)pyl]piperidine-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(R,S>hydro3Qr-3K3-cWoro-6-methoxyqui^ 
yl)pn)pyl]pip6ridine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3K3<Woro-6-methoxyquinolin-4-yl^ 
yl)butyi]pip6ridine4-hydn)xamique 

2 5 . Acide ^[3-(R,S)-hydioxy-3-(3-chlott)-6-m6thpxyq^^ -2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide •4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloio-6-mahoxyquinolin-4^^ 
yl)thiopropyl]piperidme-4-hydroxarnique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3-cUon>6-methoxyquinolin^^ 
30 phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-hydrDxaniique 
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Acide-4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3K:hloro-6-methoxyquinoU^ 
phmyl)-prop-2-ynyl]pipmcline-4-hydroxamiq^ 

Acide 4-[3-(R,S>hydro3qr-3-(3-<:Moro-6-metik)xyqi^ 
ph&yl>piop-2-ynyl]piperidine4-hydix>xami 

5 Acide •4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<hloro-6-mefcoxyquinolin-4-yl^^ 
trifluoio-ph6Qyl)-pn>p*2-ynyl]pip^dine-4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S>4iydix)xy-3-<3s:Uoio-6-methox^^ 
trifluo]x>-ph6nyl)-pn}p-2-ynyl]pq)mdm 

Acide -4-[3-<R,S)-hydioxy-3-{3-cUoiX)-6-methoxyqiiinolin 
10 trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pip^dine-^ 

Acide •4-[3<R,S>hydroxy-3<3-cUoix>-6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro^ 
fliioro-phenyl>pn)p-2-ynyl]pipOTdine^hydiDxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3K:hlon)-6-methoxyquinolin-4-y^^ 1 -[3-(3-chIoro-4- 
fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-cWon>-6-methoxyquinolin-^ 
fluon)-phenyl>pix)p-2-ynyl]pipaidme-4-hydn)xam 

Acide -4-[3-(R,S>hydrDxyO-(3-chlon)-6-methoxyquinolin-^ 
fluoio-ph&iyl>p]X)p-2-ynyl]piperidine-4-hydroxam 

Acide -4-[3<Il,S>hydroxy-3-(3<hIon)-6-methoxyqu^ 
20 fhion>-phenyl)-p]T>p-2-ynyl]piperidine-4-hydmxan^ 

, Acide •4-t3<R,S>hydrDxy-3K3<hlon>^m6thoxyqw^ 
methyl-phenyl)-pipp-2-ynyl]pip6ridine-4*hydioxai^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxyO-(3K;hloro-^m6thoxyqiiinolin-^^ 
1ii{Iuon>m^yl-phenyl)-prop-2*ynyl]piperi 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO<3-cMoro-6-methoxyquinolin^^ 
prop-2-ynyl]pip6idine-4-hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxyO-(3K:Moro-6-methoxyquinolin-4-yl)^ 
prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydiDxy-3-(3-chloio-6-m^oxyquinolin-4-yl)^ 
30 yl>prop-2-ynyl]pipOTdine-4-hydroxainique 
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Acide-4-[3-(R,S)-hydioxyO-{3<;U<MO-6-m6thoxyquinolm 
yl)-pn)p-2*ynyl]pipericline-4-hydroxamiqu^ 

Acide -4-(3<R,S)-hydrDxy-3-(3-cWoio-6-methoxyquinoIin^^ 
yl)-pn)p-2-ynyl]piperidine-4-hydrDxaniique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydrDxyOK3-cMorc>-6-methoxyquinolm 
piop-2-ynyl]piperidme-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3<3<Moio-6HnethoxyquinoU^ 
piop-2-ynyi]pq)eridine^hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxyO-(3-chloro-6-methoxyquiholin-4-yl)pr^^ 
10 piop-2-ynyl]piparidine-4-hydn>xamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-methyI-6-methoxyqiiinolin'^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-<3- methyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-<3- me%l-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyi>l-[3-(23,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydrDxamique 

Acide -4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-^m6thoxyqumolin-4.yI)ptx>pyl]-l-[2-(3^- 
difluoiophenyiamiiio)ethyl]piperidine4^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- mfthyl-6-metho?qrquinolin-4-yl)pn>pyl]-l-[2-^^ 
20 trifIuoiophenyIamiiK>)ethy]]pipmdine-4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- m6thyl-^methoxyquin61in-4-yI)propyl]-l-[2-<^ 
difluomphenoxy)ethyl]piperidine-4-hyd^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3- mdthyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-p 
trifliK)rophOToxy)ethyl]piperidine-4-hydroxaim 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- in6fliyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l -[2-(23^- 

trifluorophenyltWo)ethyl]pipOTdine4-hy 

. Acide -4-[3-(R,S>-hydrDxy-3-{3- niethyl-6-niethoxyquinolin-4-yl)pn)pyI]- 1-[2- 
(cyclopentyIthio)ethyl]piperidine-4-hydioxamique 

Acide ^[3-(R,S>hydioxy-3-(3- methyl-6-m6thoxyqumolin-4-yI)propyl]-l-[2-(pyridin-2- 

3 0 yl)thio6thy l]piperidine-4-hydioxainique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- melhyl-^m6thoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2-<thim^^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-^mahoxyqtiinDlin^yOpropyl]-l-[3-(2 
trifluorD-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-hyto 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-^methoxyquinoiin-4-yi)propyi>143-(t^ 
piop-2-ynyl]pip6ridine-4*hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-fluoio-6Hnethoxyquinolm 
(cyclohexyI)ethyl]pipMdine-4-hydioxanuque 

, Acide •4-[3-(R,S)-hydioxy-3^3- fluoro -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
10 (pheayl)piopyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoix)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2^,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydtt)xy-3-<3- fluoiTO-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2^^ 
difluoiophenylamino)ethyl]pipOTdine^-hydmxamiqu^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-{3- fluoro«^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorDphenyIamino)ethyl]pipOTdine-4-hydioxam 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- fluoro-6-methoxyquinoIin-4-yl)piopyl]-l-[2-(3^- 
difluoroph6noxy)ethyl]pipOTdine4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluon)-6-metho;qrquinolin-4-yOpiDpyl]-l-[2-<2,3> 
20 trifluoiophenoxy)ethyl]pipmdine-4-hydroxam 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoio-6-methojQrquinolin4.yl)propyl]-l-[2K^^ 
trifluon>ph6nylthio)ethyl]piperidine-44iy^ 

Acide 4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3- fluorD-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)^yl]piperidine^hydn)xamiq^ 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3- fluon)-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl>l-[2-(pyridm^^ 
yl)fliio6thyl]piperidine-4-hydroxamique 

^ * Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- fluoio-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl3- l-[2-(tW^ 
yl)(hioethyi]piperidine-4-hydroxanuque 

Acide ^[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
30 trifluon)-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxa^ 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluon>^methoxyquinolm-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(thien-^^^ 
prop-2-ynyi]pip6ridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydro3Qr-3-(3-dimethylanMno-6^ 
(cyclohexyl)£thyl]pip6iidine-4-hydroxaniique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- dimethylamino -6-methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l-[3- 
(ph^yl)prppyl] piperidine^hydroxaznique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-metfaDxyquinolin-4-yl)pr^^ 
(2,3,5-trifiiiorophenyl)piopyl] piperidii^-4-hydn)xainique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- diinethylamincH^m6tiioxyqumolin-4-yl)propyy^ 
1 0 difluoiDphenylaraino)ethyl]pipOTdine-4-hydro 

Acide -4-[3-{R,S)-hydiDxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(23,5-trifluorophenylamino)ethyl]piperidine-4-h^ 

Acide -4-[3-CR,S>hydn)xyO-(3- dimethylamino-^m^thoxyq^ 
difluon>phOTOxy)ethyl]piperidine-4-hydroxamique 

15 Acide -4-(3-(R,S>hydroxy-3-{3- dim6thylaiiiino-6-methoxyqiiinolin-4-yl^ropyl]-l-[2- 
(23,5-tiifluoroph&oxy)ethyl]piperidine*4-hy^ . 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l--[2- 
(23,5-tri£Iuoix)phenyl&io)ethyl]pipdridine4-h^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- dim6lhylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[^^ 
* 20 (cyclq)entyltl]io)ediyl]piperidine4-hy^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- dimefhylamino-6-meflK>xyquinolin-4-yl)propyl]^ 
(pyridin-2-yl)tMoethyl]pipmdine-4-hydroxainiqi^ 

Adde -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimdthylamino-6-methoxyqumolin-4-yl)pn)pyl] 
(tiaien-2-yl)thioethyl]piperidme4-hy^ 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dime%lanuno-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3- 
(23,5-trifhjoiD-ph&yl>ptop-2rynyl]piperidi^^ . 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- dimethylaniino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(thien-2-yl)-prop-2-ynyi]pipOTdme4-hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyqumolin4-yi)pn)pyl]-l-[2- 
30 (cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-hydroxaniique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl -6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(ph&iyI)propyl] pip6idme-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymfithyl -6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2^^-trifluoioph6nyl){MX>pyl] pipaidine-4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3- hydroxymethyl-^m6thoxyquinolin-4-yl^pyi]-l-[2-(3,^ 
difluorophenylainino)etfayl]piperidine^hydzoxa^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydioxymethyl'^methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(23^trifluoioiA6nylamino)6thyl]piperid^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- hydioxymethyl-6-methoxyqiiinoiin-4-yl)propyi]-l-[2-(3,^ 
10 difluoiophdnoxy)ethyI]pipOTdine-4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-mahoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2- 
(2,3,5-trifluorophCTOxy)ethyl]pipleridine-4-hydro 

Acide -4-[3-<R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyqiiinolin-4-yl)pix)pyl]-.l-[2- 
(23,5-trifluoroph6nylthio)etiiyl]pip^dine-4-hydroxand 

15 Acide -4-[3-(R,S>-hydtoxy-3-{3- hydrDxym6thyI-6-methoxyquinolin-4-yl)pxx)pyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)6thyl]piperidine4-hydix>xami 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- hydroxymethyl-^m6lhoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-P 
(pyridin-2-yl)thiod&yl]piperidine4-hydroxam 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- hydn)xymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyy 
20 (thien-2-yI)thioethyl]pq)eridine-4-hydioxa^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- hydroxym6Ayl-^m6thojqrquinolm'4-yl)piX)pyn^ 
(2^,54rifluoio-ph&iyl>-piop-2-ynyl]pip6ridm^ 

Acide -4-[3-(FCS>hydroxy-3-(3- hydrox)mefliyl-^m6thoxyqiiinolin-4-yl)pix)pyi]^ 
(thien-2-yl>prop-2-ynyl]pip6idine-4-hydroxamique 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluon)melhyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyciohexyl)ethyl]piperidine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-{2,3,5- 
3 0 trifluoroph6nyl)piopyi] piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethy!-6-meflioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3^- 
difluoiophenyiamino)e%l]piperidine-4-h^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorom6thyl-^methoxyquinolm-4-yl)prop^^^ 
trifluon:^h£nylaniino)ethyI]piperidme-4-hydto 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydiDxy-3-(3- flu0tDm6thyl-^m6tho7Qrquinoiin-4-yI)pi^ 
difluoiophenoxy)ethyl]piperidine-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- fluoromdthyl-^mdthoxyquinolin-4-yl)propyy^ 
tiifhK)ii^h6noxy)ethyI]pipmdine-4-hyc^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-{3- fluoromethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-^^ 
10 trifluoiophenylthio)ethyl]pip6idine^hydioxa^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoiTomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)6thyl]pipOTdine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(2- 
(pyridin-2-yl)thic^yi]pipOTdine-4-hydroxantiqii^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(tW 
2-yl)thioethyl]pip^ridine-4-hydroxamique 

Acide •4-[3-(R,S>-hydrDxy-3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3<^ 
tn£liioiX)-ph6nyl>prop-2-ynyl]piperidm 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- fluoromethyl"^m6lhoxyquinolin-4-yl^nopyl]-143KtW 
20 2-yl>piop-2-ynyl]piperidine-4-hydn>xamique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydnMQr-3-(3- aniinom6thyl-^m6flioxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[^^ 
(cycIohexyI)6tfayl]pipMdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminom^thyl -6-meflioxyquinoii3>4-yl)propyll-l-[3- 
^henyl)piopyl] pip6ridin6-4-hydioxaniique 

2 5 Acide -4-[3-:(R,S>hydioxy-3-(3- amihomdhyl -6-m6thoxyquinGlin-4-yl)propyl]-l-[3'(2;3,5- 
trifluoiq}h^yl)prQpyl] piperidin&-4-hydioxaniique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl«^m6thoxyquinolin-4-yi)propyI]-r-[2-(3,5- 
difluorophaiylamino)ethyl]pipOTdine-^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolm-4-yl)piopyl]-l-[2-(2,3,5- 
aa trifluorophenylamino)ediyl]piperidine-4-hydit)xam 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-<3- aininomethyl-6-m6thoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[2^^ 
difliiorophmoxy)ethyl]piperidine-4-hydn)xainique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- amiiK)mdhyl-6Hii^oxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-p 
trifliiorophenoxy)^yl]ptp£ridine4-hydioxan^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)pn>pyy^ 
tnfluorpph€nylthio)ethyl]piprodine-4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn»Qr.3-(3- aminom6tbyl-^methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2- 
(cyclopeDtylduo)ethyl]pip^dine-4-hydioxaEnique 

Adde -4-[3-(R,S>hydroxy-3"^3- aininom6thyl-^me&oxyquin 
10 (pyndin-2-yl)thio^ibyl]piperidine-4-hydn)xan^ 

Acijde -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyqiiinolin-4-yi)piopyl]^ 
2-yl)thioethyl]piperidine-4-hydrDxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyI]-l-[3-(2,3,5- 
trifIuoro-ph6nyl>prop-2-ynyl]pip6idine-4-hydroxam 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thien- 
2-yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl^iDpyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)€thyl]piperidine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinom6thyl -6-inethoxyqxiinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
20 (phenyl)pn)pyl] piperidine'4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- moipholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2,3,5-trifluoroph6nyl)piopyl] piperidine-4-hydrDxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)jQr-3-(3- morph61inomdthyl«^methoxyquinolin-4-yl)pr^ 
(3,5HMuoiophenylamiiM>)ethyl]pipaidine4-hydioxan^ 

25 Aci<te -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- moipholinome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(23,5-trifluoiDphmyiamino)ethyl]pipmdine-^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydiX)xy-3-(3- moipholinomethyi-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyi>l-[2- 
(3,5Klifluoiophenoxy)ethyl]pip6ridine^hydioxa^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[2- 
30 (2,3,5-trifliK)roph6noxy)ethyl]pipOTdine4-hydroxam 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3H(3- morphoIinomediyl-^m^oxyqiiinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2- 
(23,S-tiifluon>phaiylthio)ethyl]pip&idine-^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipho!inomethyI-^m6thoxyquinolin-4-yl)ptopyl]-l-[2- 
(cyclopentyltbio)6thyl]pip6ridine4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moiphoIinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]^ 
(pyridin-2-yl)thio£diyl]piperidine4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinom6Ayl'^m6tiioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(thien-2-yl)thioettiyl]pipAidine-4-hydrDxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydiDxy-3-(3- moipholinom^thyl-^medioxyquinolin-4-yl)prDpyl]-i-[3- 
10 (23,5-trifluoro-phCTyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-h^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(tWen-2-yl>prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-^methoxyquiiK)lin-4-yl)piDpyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyi)prDpyi] piperidine-4-hydroxamique 

15 Acide -4-[3-^S>hydioxy-3-(3- methyl-^meth6xyquinolin-4-yI)piDpyil-l-(3-(3,4^- 
trifluoiophenyl)pippyl] pipMdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- methyl-6-m6thoxyquinoIin-4-yl)piDpyl>l-[2-(2A^ 
trifluoroph£nylthio)ethyl]piperidine4-h^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydro3or-3-(3- methyi-^methoxyquiiK>liiHl-yl)pio^ 
20 trifluoioph^ylthio)ethyl]pip^dine^hydioxaxmqi^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3r(3- mdfliyl-6-medioxyquinolin-4-yl)pix^yl]-l-[2-(2A6^ 
trifluoioph&iyiamino)etbyl]pip^dine-4-hydroxa]iu 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- m6thyl-^mdthoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[2-(3,4,5- 
trifhioioph£nylamino)ethyl]pipOTdine^ 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydmxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
. trifliiorophmoxy)fithyl]pipfiridine4-hydroxami^^ 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(3A5- 
trifliu)rophOT0xy)ethyl]pipmdine-4-hydn)xami^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-^methoxyquinoiin-4-yl)propyl>l-[3-(2,4,6- 
30 . trifluoit)-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidme-4-hydroxam 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyI-6-mahoxyquinolin-4-yI)ptopyl]-l-(3^3,4,5- 
trifluoio-phfeyl)-pK)p-2-ynyl]piperidm 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- fluoiD-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l^ 
trifluoioph^yl)piopyl] piperidine-4-hydioxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoio-6-meflioxyquinolm-4-yI)propyl>14^ 
trifluorc^hdnyl)piq)yl] pip6ridiiie4-hydrDxainiqiie 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- fluoro-6^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
'trifliu)ioph€nylthio)ethyl]pipmdine^hydto 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoio-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-(2-(3 ,4,5- 
10 trifliiorophOTylAio)6thyl]piperidine-4^hydro 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fliion)^methoxyquinolm-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(2,4,6- 
. trifluoiophenylamino)ethyl]pip6ridine-4-hydroxaini 

Acide ^[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- fluon)-6-methoxyquinoIin-4-yl)pit)pyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophmylamino)ethyl]piperidine-4-hydioxam 

15 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-<2,4,6- 
trifluoiophmoxy)ethyl]pip6ridine-4-hyd]:oxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydix)xy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2<3,4,5^ 
trifiiK>iophenoxy)ethyi]pipmdine^hydroxam^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3<3- fluoro-6-methoxyqumolin-4-yI)propyl]-^ 
2 0 trifhK)ro-phOTyl>prop-2-ynyl]pip&idine-4-h^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydtoxy-3-(3- fluoio-6-methoxyquuioIin-4-yl^ropyl]-l-[3-{3,4,5- 
trifluon)-phdnyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxam 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dim^thylamino-6-methoxyqiimoIin-4-y 
(2,4,6-trifluon)phenyl)piopyl] piperidine-4-hydn>xainique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3^3- dim6thyiainino-6-m6dioxyqumolin-4-yl)pn)pyy l-[3- 
(3,4,5-trifluorophenyi)propyl] pipfiridine-4-hydn>xaniique 

Acide -4-[3-(R,S>hydraxy-3-(3- dimethylaniincH6-methoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[2- 
(2,4,6-trifIuorophenylthio)ethyl]pipOTdine4-hy 

Acide ^[3>(R,S>hydn)xy-3-{3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
30 (3,4,5-trifluorophenylthio)ettiyl]pipOTdine-4-hydrDxa^ 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylammcH6-methoxyqiiinolin-4-yl)pro^ 
(2A6-trifluoroph^ylamino)ethyl]pipOT 

Acide -4-[3-(R,S>hydK»qr-3-(3- dimethylamino-6-mediDxyquinolin-^ 
(3,4^-trifluorophmylamino)edxyl]piperidine-^ 

5 Acide -4-(3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimeAylamino-6-methoxyqiiinolin-4-yl)p^ 
(2,4,6-tiifluoiophenoxy)6thyl]pip6idine-4-hydioxam 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-{3- dim6thyianiino-6-m6thDxyquiiK)Iin-4-yl)prDpyl]^ 
(3A5-trifluoroph6noxy)6thyl]pip6ridine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- dim6thylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
10 (2,4,6-tiifluoro-ph&iyl>prDp-2-ynyl]piperidine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydix>xy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-^^ 
(3A5-trifluoro-phenyl>prop-2-ynyI]piperidine-4-hydroxffl 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- hydroxym6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3- 
(3,4,5-trifIuorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-<R,S)-hydroxy-3-(3- hydn)xymahyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pi^ 
(2A6-trifIuoioph&iylthio)etbyl]pq)eri 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinoliiv4-yl)propyl> 
(3,4^-trifIuoioph^ylthio)e%l]pip6ridiDe^ 

Acide -4-t3-(R,S)-hydi03qr-3-(3- hydroxymfithyl-^methoxyqiiinolin-4-yI)pro^ 
20 (2,4,6-trifluoroph6nylaniino)efliyl]p5)OTdine-4-hy^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- hydraxymetfayl-^methoxyquinplin-4-yl)pro^ 
(3A5-trifliioiDphenylainino)ethyl]pq)OT 

Acide -4-[3-(R,S)-hydix>xy-3-{3- hydioxym6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)pn^ 
(2,4,6-trifliK)rophenoxy)ethyl]pip6idine-4-hyto 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydn)xymahyl-^m6thoxyquinolin-4-yi)^^ 
(3A5-tri£Iuoiophenoxy)ethyl]piperidine-4-hydrox^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyi-^inethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2,4,6-trtBuoio-ph6nyi>prop-2-ynyl]piperidine-4-hydn)x^ 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- hydroxymdthyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
30 (3,4,5-trifluoix>-phOTyl>prop-2-ynyl]pipOTdine-4-h^ 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorom6thyl'^mahoxyquinolin-4-yl)pro^ 
trifluon)ph6iyl)propyl] pq)eridine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- fluoroinethyI-^mdthoxyqumolm-4-yI)propyl]-l-[3 
tiifliioix>pheQyl)pTopyl] pq)^dme-4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- fluoiDm6thyl-6-m6dioxyquinolin-4-yI)prDpyl]-l^ 
trifliK)rophenylthio)e1hyl]piperidine-4-hydroxai^ 

Acicte -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- fluoTomethyl-^m6thoxyqumolin--4-yl)prDpyl]-l-[2-(3,^^ 
trifluorbphenylthio)ethyl]pip6ridine'4-hyd^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl'^methoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[2-(2,4,6^ 
10 trifluon)phOTylamino)ethyl]piperidine-4-hydroxamiqu^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- fluoromethyl-^methoxyquinolin74-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorDph6iylamino)^yl]pipOTdine-4-hydio 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyI-6-m6thoxyqiiinolin-4-yl^ropyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophmoxy)ethyl]piperidine-4-hydroxamiqu^ 

15 . Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- fliioiomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine4-hydroxami 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluororaahyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3K^^ 
lrifluoio-phOTyl>pit)p-2-ynyl]pipmdme-^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fliiorom6thyl-^meihoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[3-(3,^^ 
20 trifhiOK)^h&yl>p«)p-2-ynyl]pip6ridine4-hyd^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- anitocnndhyl-^methoxyquinoiin-4-yl)^ 
trifhioiophenyl)pn)pyl] pipdridine^hydioxam 

Acide -4-[3-(R,S>hydiDxy-3-(3- aminom6fliyl-6-methoxyqumolin-4-yI)piopyl]-l-[3-^^^ 
trifluoropheny l)propyi] piperidine-4-hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-liydroxy-3-(3- aminomethyi-6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l 4 

trifluoioph6nylthio)efliyl]piperidine-4-hydrox^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- amiaomethyl-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluon)phenyliio)ethyl]pipOTdine-4-hy^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydn>xy-3-(3- aininomethyl-6-methoxyquinoiin-4-yi^^ 

3 0 trifluoropheny iamino)ethyl]piperidine-4-hydroxarniqu^ 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aininom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl^propyl]-l-^^ 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidine-4-h 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyI-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-p^ 
trifluoroph^xy)£thyl]pipMdine^hydmxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydro5^-3-(3- aininomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-^^^^ 
trifliioroph^xy)£th^]pipOTdine^hydmxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-^methoxyqtiinoIin-4-yl)pio^ 
trifluoix>^phenyI)-piop-2-ynyl]pipOT 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
10 tri£luoio-ph£nyl>prop-2-ynyl]pip^dine^hydioxaim 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moqjholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-^^ 
(2,4,6-trifluQrophenyI)piopyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinom6thyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[3- 
(3,4,5-trifluoroph6nyl)propyl] piperidine-4-hydroxaniique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l- 
(2A6-trifluorophOTylthio)ethyl]pipOTdine^ 

Acide -4-[3-(R,S>-hydn>xy-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2- 
(3A5-trifluorophraylthio).6thyl]pipOTdine-4- 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyqiiinolin-4-yl)pK^ -[2- 
2 0 (2 A6-trifluoiophmylainiiK>)ethyl]piperidi^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- m(Hpholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)pn>^ 
(3A5-trifluorophenyIamino)ethyl]pipdridine-4-hyd^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinomediyl-^methoxyquinoiin-4-yl)pro^ 
(2A6-trifluoroph^oxy)ethyI]pip6ridine-4-hy^ 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yi)propyl> 
(3A5-trifluoropheno3Qr)6thyi]pip6ridine-4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyqiiinolin-4-yl)pro^ 
(2A6-trifluon)-ph&yl)-prop-2-ynyl]pip6ridine-4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3- 
30 (3A5-trifluoro-phenyl>prDp-2-ynyl]pip6ridine-4-hyd^ 
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Acide -4-[3-(R,S)-fluon>-3-(3<Uoio-6-methoxyquinolin-4-y^^ piperidine-4- 
hydcoxamique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoiD-3-(3H:Moro-6^methoxyquinoIin-4-^ 
phenylbirtyl]pip6ridine4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-{R,S>fluoiD-3-(3-cWon>-6Hmethoxyqiiinolin-4-yl^ 
piperidine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>fliioro-3K3<Uoro-6-m6thoxyqiiinolin-4-yl^ 
flium9heDyl)piopyl] pip6ridine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>fluor<>3-(3-chioit>^methoxyqiiinolin 
10 fluoiX)phfeyI)prDpyi] pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluon>-3-(3-<;hloro-6-methoxyquinolin 
fluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxaniique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoiT>-3-(3-cWoio-6-m6thoxyquinolin 
fluoroph6nyl)butyl] pip6ridine-4-hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-cWoio-6-m6thoxyquinolm-4-yI^ 
diihioioph^yl)piopyl] pip^dine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluon>-3-(3<hlon>^methoxyqiiinolii>^ 
difluorophenyl)piopyl] piperidine-4-hydioxainique 

Acide -4-[3<R,S>fluoio-3-(3-cMorD-6-methoxyquiiK)l^ 
20 difluoiophenyl)propyI] p!peridin&4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-<3H;hloioH5-m6ftoxyquinolin-4-yl)^ 
difluoipphenyl)propyl] pip&idine^hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3^:MoiD-6-m6thoxyquinolin^^ 
difiuon)pheny])propyl] pip^dine-4-hydroxaniique 

25 Acide -4-[3-(R,S>fluoiCh3K3K:Moror6-methoxyquinolin^ 
trifluoioph&iyl)pix>pyI] pipmdine-4-hydioxa^ 

Acide -4-[3KR,S>fluoro-3-(3-chioro-6-mefeoxyquinolin-^ 
trifliiorDphenyl)propyI] piperidine-4-:hydroxanuqiie 

Acide -4-[3-<R,S>fluoro-3-{3K:Woro-6-methoxyqiiinolm 
30 trifluorophenyl)prDpyl] piperidine-4-hydn)xamique 
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Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-<3<hlon>^m6thoxyqu^^ 
piopyljpiperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon^3-(3<Uor6-6-methoxyqui^ 
fliion^henyltMo)propyl]pq}eridine4-hydroxamiq^ 

5 Acide •4-[3-{R,S>fluoro-3-(3-chIoio-6-methoxyquinolm 
fluo]:pphehyIthio)propyl]pip6ridiner4-h^ 

Acide -4-[3-(R,S)-fliK)n)-3-(3<hIoro-6-m6thoxyqiiin 
fluoioph^ylthio)ethyl]pip^dine-4-hydn>xaniique 

Acide -4-[3-(R,S>fliiorcH3K3KJhIon>^methoxyquinolin * 
1 0 fliioiophaiylthio)propyl]pipOTdine4-hydroxami^^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin 
difluorophenylthio)ethyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-{R,S>fluorD-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-^ 
difliiorophenylthio)piDpyl]pipaidine-4-hydiDxamique 

15 Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chloio-6-methoxyquinoIin-^^ 
difliiotoph^ylthio)£thyl]piperidine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3K:hloro-6-methoxyquinoliii^ 
trifIuoiophenylthio)ediyl]pq)^dine-4-hydroxamiq^ 

Acide -4-[3-(R;5>fluon>-3-<3HMoio^$-methoxyquiM 
20 trifli]orophenylthio)etfayl]piperidine^hydroxa^ 

. Acide -4-[3-(R,S>fluon>-3-(3H2Mon>-6-mahoxyquinolin-4^ 
trifluon>ph^yhhio)6thylipip6idine^hydiox^^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3K:hloTO-6-methoxyquinolm 
difluoroph£QOxy)6tfayI]pip^dine-4-hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>fluoit)-3-{3<Mon)-6-methoxyquinoiin-^^ 
tri£liion)phmoxy)^yl]pip£ridine-4-hydroxamiqi^ 

Acide -4-[3-(R,S)-fliioro-3-(3K:hloro-6-methoxyquinolin-4^ 
trifluoiDphaioxy)ethyl]pip6ridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3'<R,S>fluoro-3<3-cMoro-6-methoxyquinolin-4-yl)^ 
30 trifluorophenoxy)6thyl]pipOTdine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3<R,S>fluoio-3-(3<hloro-6-medioxyqumolin^^ 
diiliKHOph6nyIammo)^yl]pip^dme4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S>fhiorc>-3K3-cWoro-6-mdthoj^quino 
trifluoroph^ylamino)ethyl]pip6ridine4^^ 

5 Acide -4-[3<R,S>fluoio-3<3<Woio-6-methoxyquiiioiin 
trifIuoioph^ylamino)6%I]pip^din 

Adde -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-cWon>^mdthoxyquiM 
trifluoroph6nylainino)ethyl]piperidine-4-hydn)j^^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-(3-cMon>-6-methoxyqiiin 
10 difluoiophenylto)piopyl]pip6ridine-4-hydrDxamique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3K3<hlon)-6-m6thoxyquinolin-^^ 
chloiophKiylthio)ethyl]piperidine-4-hydroxam 

Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3<3K:hloro-6-mahoxyquinolin-^^ 
cUoiophaiyithio)pn)pyl]pipmdme^hydn)xamique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-fluorc>-3-(3-chloro-6-methoxyqu^ 
cMoipphenylthio)ethyl]pip«dine-4-hydix>xam 

Acide -4-[3-(R^)-fluon)-3K3-cHoro-6-m6thoxyquinolii^ 
chlo]X>ph^Ithio)p]X)pyl]piperidine4-hydioxami^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluorD-3-(3<Woro-6-mcthoxyquinolm 
20 chloiophi6nyithio)6thyl]pip£ridine^hydn)xainique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoio-3-(3-cWoto-6-methoxyquinofc 
cMoiX9h£nyIthio)propyI]pipmdine-4-hydioxainique 

Acide -4-[3-(R,S>fluorGH3-(3-cUoro-6-inethoxyquinolin^^ 
methylphenylthio)ediyl]piperidine-4-hydroxanuque 

2 5 Acide -4-[3-(TR^S)-fluon>-3-(3K:UoiX)-6-m6thoxyquinolm 1 -[3-(2- 

methylphenylthio)propyI]piperidine-4-hydroxamiq^^ 

Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-(3<hloro-6-methoxyquinolin-4^ 
methylph&iylthio)efliyl]pipCTdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoroO-<3-<:hlorD-6-methoxyqxiinolin-^ 
30 methyiphenylthio)piopyl]piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3K3<hloro-6-m6thoxyquinolin-4^ 
m6thylph&iyltMo)^yl]pipmdme'4-hydioxam 

.Acide -4-[3-(R,S>fluoto-3K3K;hlorD-6-mdhoxyquinolin-4-yl)^^ 
mettiylphteyltiiio)piopyl]pq)mdine-4-hydn>xa^ 

5 Adde -4-[3-(R,S)-fluorD-3-(3-cUon>^m6thoxyquinofe 
trifluorom6thylph6nylthi6)6thyl]pipm 

Acide -4-[3-(R,S)-fliioio-3-(3-cWoro-6-m6thoxyquiml^ 
trifliiromethylph&iylthio)propyl]pipOT 

Acide -4-[3-<R,S>fluoiTO-3-(3K:Won>-6-methoxyqui^ l-[2-(3- 
1 0 trifluoromethylphenylthio)ethyl]piperidine-4-hydro 

Acide -4-[3-(R^S)-fluoro-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin^ 
triflurom6thylphenylthio)prDpyl]piperidine-4-hydro;^^ 

Acide ^[3H(R,S)-fluoro-3-(3K:hloro-6-methoxyquinolin-^ 
trifluorom6thylphfeylthio)ethyl]piperidine-4-hydro 

15 Acide -4-[3-(R,S>fluon)-3-<3<Woro-6-methoxyquinoto 
trifliJn)methylph&ylthio)propyl]piperito 

Acide -4-[3HR,S>fluoio-3<3-chlon)-6-m6thoxyqu^ 
mdthoxyphOTylthio)ethyl]pipaidin©4-hyd^ 

Acide -4-[3-0El,S>fliKMO-3-(3-chloio-6-m6dioxyquiix) 
20. m6flioxyphOTylthio)propyl]piperidine4-hydn>xanii^^ 

. Acide -4^3-(R,S>fluoro-3-<3<Uon>-6-m€<hoxyquiiK)l^^ 
methoxyphenylthio)ediyl]pipaidine4-hyd^ 

Acide ■4-[3-(R,S>fluoio-3-(3-chloro-6-methoxyquinoU^ 
meflK>xyphenylthio)propyl]pipaidine-4-hydroxamique 

25 Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-^^^ 
m^oxyphenylthio)ethyl]pipaidine-4-hydroxam 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3-(3K:hlorch6-methoxyquinolin-4-yi)^^ 1 -[3-(4- 
methoxyphenylthio)pix)pyl]pipOTdine-4-hydroxa^ 

Acide -4-[3<R,S>fluoro-3-(3-chioro-6-metiioxyquinolin-4-yl^ 1 - 
30 [cyclopentylmethyl]piperidine-4-hydioxamique 
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Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-(3-<Moro-6-m6tho;Qrquinolin-^^ 
(cyclopentyl)^yI]pipMdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-{R,S>fliioro-3-(3-cMon>-6-methoxyquinoIin-^ 
(cyclohexyl)6thyl]pq)Mdine4-hydroxamiqi^ 

5 Acide -4-[3-(R,S>fluorD-3-(3<hloro-6-methoxyquinolin-^^ 
(cyclopentylthio)ethyl]pip6ridine4-hydn)xainique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3<3-cUoiD-6-methoxyquinolin-4^^ 
(cyclopentylthio)propyI]pipMdine-4-hydioxamique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoiT^3-<3-chloio-6-methoxyquinolin-4^ 
10 (cyclohexyIthio)propyl]pq)eridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>fIuc)ro-3-{3<Woro-6-m^oxyquinolin-4-yl)^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-hydroxaniique 

Acide -4-[3KR,S)-fluoro-3-<3<Uoro-6-methoxyqxiinolin-^^ 
yl)butyl]piperidine-4-hydroxamique 

1 5 ; Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-cMon)-6-methoxyquinolin-4-yi)^^ 
yl)thiopn)pyl]piperidine^hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>fluorcH3-(3-chloiD-6-metho;Orq\iinoi^ 
yi)propyl]piperidine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoro^3K3-chloiD-6-m6thoxyquinol 
20 yi)butyl]piperidihe4-hydioxainique 

Acide -4-[3-(R,S>fliioro-3-(3K:Moio-6-m6thoxyquinoIin-4-^^^ 
yl)thio^thyi]pip6ridine-4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(R,S>fliK)ro-3-(3-cUorD-6-melhoxyquinolin-^ 
yl)thio6thyl]pip£ridine-4-hydroxainique 

25 Acide -4-[3<R,S>fluoro-3K3-chloro-6-m6thoxyquinolinr4-)d^^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-hydn)xaniique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-chloro-6-methoxyqu^^ 
yl)pix)pyl]piperidine-4-hydroxaniique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-<3-cUon>6-methoxyquinol^ 
3 0 yl)buty l]piperidine-4-hydroxainique 
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Acide ^[3H(R,S)-fluon>3-(3-chloro-6-m6tfioxyquimIin-4-y 1 -[3-( 1 ,3-thiazol-2- 

yl)lhioethyl]pipmdine-44iydroxamique 

Acide -4-[3<R,S)-flwix}-3-(3<hloio-6-meflioxyqumo 
yl)piopyl]pipmdine-4-liydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-cWoro-6-m6thoxyquiiK>li^ 
yl)butyl]pipmdine4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(R,S>fliion>-3-(3<Uon>^m6thoxyquinoIin-4-yl)pr^ 1 -[3-{pyridin-2- 
yOdiiopippyl]pip&idine-4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoitK3-(3-<:hloro-6-methoxyqiiinolin 
10 yI)propyl]piperidine-4-hydix>xamique 

Acide '4-[3-(R,S)-jBuoio-3-(3-cMoro-6-metlioxyquinolirH4-yl)pro^ 1 -[4-(pyridin-3- 
yl)butyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>-fliK)ro-3-(3-chIoro-6-methoxyquinolin^ 
yOthioethyl]pipOTdine-4-hydioxamique 

15 Acide -4-[3<R,S>fluon>3-<3<Uoii)-6-m6thoxyquinolin-4-yl)^ 
yl)thiopn)pyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoto-3-(3<hioix>-6-methoxyquiiiolin-4-yI^ -[3-^yridin-4- 
yl)piopyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>-fluoro-3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-^ 
20 yl)butyI]pipmdine4-hydcoxainique 

* Acide -4-[3'CR,S)-fluorch3-(3-chlorc>-6-m6thoxyquiTO 
yi)diiodfayl]piperidin&4-hydtoxaniique 

Acide ^[3-(R,S>fluon>-3-(3<hlon>-6-m6tiioxyqim 
yl)thiopropyl]piperidine-4-hydroxamique 

25 Acide -4-[3-(R,S>fluoio-3-(3<Uoio-6-meflioxyquinolin^^ 
yi)piopyl]piperidine4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3<hloro-6-methoxyquinoto 
yl)butyI]pip^dme-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R^S>fluoTo-3-<3-cMon)-6-methoxyquinolin-^ -2- 
30 yl)thio6thyl]piperidine-4-hydioxamique 
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Acide -4-[3-(R,S>fluorc)-3-(3H:Moro-6-methoxyquiiK)to 
yl)thiqpippyl]pq)mdine-4-hyd^ . 

Acide 4-[3-(R,S>fluoiX)-3-(3-cWoio-6-m6tho?qrquinolm 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine^hydioxa^ 

5 Acide -4-[3-(RS)-fluoio-3-{3-chloro-6-m6tho^quinolin-^^ 
phenyl)-piop-2-ynyI]pip6ridine-4-hydroxamiqiie 

Acide -4-[3<<R,S)-fluorD-3<3H:hloro-6-methoxyquinolin-^ 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide •4-[3KR,S>fluoro-3-(3-chloio-6-m6thoxyquinolin-4-y 
1 0 ph6nyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3<Woro-6-m6thoxyquinolin-4-yl^^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]pip6ridine-4-hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S)-fluon)-3-(3<hloro-6-methoxyquiiK)iin 
phenyl)-pi»p-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamiqiie 

15 Acide -4-[3-(R,S>-fIuoix>-3-(3<Uoro-6-methoxyquinolin-^ 
fliu)io>ph^yl)-pmp-2-ynyl]pip6ridine^hydn}xamiqi» 

Acide -4-[3-(R,S>fluon)-3-(3-cUoro-6-methoxyquinoto 
fluon>ph£nyI)-piop-2-ynyl]pipCTdine-4-hydmxainique 

Acide -4-[3-(R,S>-fliioro-3-(3-chlon>-6-meflioxyqx^ 
20 fhioK>-ph&yl>piDp-2-ynyl]piperidine-4-hydrox^ 

Adde -4-[3-<R,S)-fliion)-3-(3-chloio-6-medio;qrqui^^^ 
fluoro-ph6nyl>piop-2-ynyl]pip6ridine-4-hydn>xaim 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3-cWoio-6-metho;Qrquino^ 1 -[3-(4-chloro-2- 

fluoio-phmyl>pri^2-ynyl]pip6ridine-4-hydroxainiqw 

25 Acide -4-[3-(R,S)-fluoio-3-(3-cUoix>6-methoxyquinolin-4-yI)^ 
methyl-phenyl)-prop-2-ynyl]pip«idine-4-hydroxaini^^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-fluon>-3-(3-chlorD-6-methoxyquinolin-4-yl)p 
trifluoromethyl-phOTyl)-prop-2-ynyl]piperidine-^ 

Acide -4-[3*(R,S)-fluon>3-<3-cUoro-6-methoxyqumoli^ l-[3-(thien-2-yl> 
3 0 prop-2-ynyl]piperidihe-4-hydn)xamique 
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Acide -4-[3-(R,S>fluoro-3-(3-chloit)-6-methoxyquin^ 
pn)p-2-ynyl]pip£ridine4-hydioxanuque 

Adde-4-[3-(R3>-fluoro-3-(3-chIoro-6-m6thoxyquinoli^ 
yl)-prop-2-ynyl]piperidme4-hydtoxamique 

5 Acide -4-[3<R,S>fluon>-3-(3<hloio-6-me±oxyquinolii>4- 
yl)-prop-2-ynyl]pip6ridine4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(R,S)-fluoro-3-<3-chIoro-6-methoxyquinol^ 
yl)-prop-2-ynyl]pip6ridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon>-3-(3-chloro-6-methoxyquino^ 
1 0 pn>p-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>fluon)-3-(3K:Won)-6-methoxyqtunolm 
prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxaniique 

Acide -4-[3<R,S>fliiorD-3<3K:hloix)-6-methoxyquinolin-^ 
piDp-2-ynyl]piperidine-4-hydiDxamique 

15 Acide -4-[3-(R,S>fluoit)-3-(3-methyl«^methoxyquinolin^^ 
(cyclohexyl)etbyl]pipmdine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-{R,S> fluoro3-{3- m6thyl -6-mdthoxyqiiinolin-4-yl)pn)pyl]-H3- 
(ph6iyl)prDpyl] pq)&idine-4-hydioxaniiqiie 

Acide -4-[3-(K,S> £hioio-3-(3- methyl-^m6flioxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-(3-(23,5- 
2 0 trifluoroph«iyI)propyl] pipMdine-4-hydroxamiqiie 

Acide -4-[3-(R,S> £Iuoio-3-(3- me%i-^mdtho3tyquinolin-4-yl)pn)pyl>142-(3,5- 
difluon3phfflylamizu))ethyl]pipaidine-4-hy^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- methyl-^mfthoxyquinolin-4-yl)piDpyl]4-[2-<2^,^ 
trifluoiophenylamino)ethyl]pip6ridiae-4-hydmxam 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluorD-3-(3- methyl-^methoxyquiiiolin-4-yl)propyl]-142<3^ 
difluorophmoxy)^yl]pipMd]ne-4-hydioxaniique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2^,5- 
trifluproph©noxy)ethyl]piperidine-4-hydroxami^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- m6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
30 trifluon)phenylthio)ethyl]pipmdine4-hydn)xam 
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Acide -4-[3-(R^>- fluoio-3-(3- methyW-m6thoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipaidme-4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- methyl-^m6tho;orquinolin-4-yl)pn)pyl]4-[2-^ 
yl)thio^yl]pipmdin&4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyI-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l -[2-(thi 
yl)^oethyl]pip^din6-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- m6thyl-6-mahoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[3-(2,3,5- 
trifluoio-phmyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-hy<^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(tB 
10 prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoix)-3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yi)piDpyI> 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-hydroxaniique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- fluoio •6-methoxyquinolin-4-yl^)ropyl]-l-[3-(phenyl)piopyl] 
piperidine-4-hydix)xamique 

15 Acide ^[3-(R,S> fluoTO-3-{3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2^^- 
trifluon)ph6nyl)piopyl] pip^dine^hydioxaniique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoio-3-(3- fluon)-6-methoxyq^iinDlin-4-yl)propyI]-142^^ 
di£[uorophmylamino)ethyl]piperidine4-hy^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- fluoro-6-m6thoxyquinoliii4-yl)propyl]-l-[2-(23^^ 
20 trifiuorDph»ylamiiK))etfayl]pip6ridine-4-hyd^ 

Acide -4-[3-<R,S)- fludii6-3-<3- fluon)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluomph^xy)^yl]pq)eiidine-4-hydroxamiq^^ 

Acide -4-[3h(R,S)- fluoro-3-(3- fluoio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2:(2,3,5- 
trifluoiophenoxy)^yl]pip^dine-4-hydroxamiqiie 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoiD-3-(3- fluoiD-6-mahoxyquin:oiin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluoiX)phenyltWo)6thyl]piperidine-4-hydroxa^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro-6-raethoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2- 
(cycIopentylthio)ethyl]pip6ridine-4-hydn)xaniique 

Acide -4-(3-(R,S)- fluoro-3-{3- fluoix>6-methoxyqxiinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(pyri 
30 yl)thioethyl]piperidine-4-hydroxaniique • 
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Acide -4-[3-(R,S)- fliioro-3-<3- fluoio-6-m^thoxyquiiM)lin-4-yl)propyl]-142-(tM 
yl)tfaioethyl]p^pmdme-4*hydioxamiq^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fliK)ro-6-methoxyquiTOlin-4-yl)propyl]-l-[3<23,5-^^ 
pheDyl>iMT)p-2-ynyl]pipOTdine-4-hydroxamiq^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluon>6-meflioxyquinolin-4-yI)propyi]-^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R^S>fluoro-3-(3-dimethylaminc>-6-me^^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-hydroxaniique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino -6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3- 
10 (phaiyl)piDpyl] piperidine-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoix>-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)pro 
trifiuoipphenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluon>3-(3- dimethyIamino-6-methoxyquinolin-4-yl)pip^ 
difluoiophenylainino)ethyl]pipmdine-4-hy^ 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- dim6dorlamino-6-methoxyquinolin-4-yl^ 
trifluoioph&QrlamiiK))ethyl]p9e^ 

Acide -4-[3-{R,S)- fluon>-3-(3- dimethylamin(>^methoxyquinolin"4-yl)pro 
difluorophenoxy)6thyl]pip6ridine4-hydroxaim 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- dimethylainino-6-melhoxyquinolii>4-yl^ 
20 trifliiorophenoxy)elhyl]piperidine-44iydro 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- dimfthylaminch6-maho)orquinoliit4- 
trifluorophenylthio)e%l]pip6ridine4-hydioxanu 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dim6thylamino-6-m6lhoxyquinolin-4-yl)propyq 
(cyclopentylthio)6thyi]pip6ridine4-hydtoxamique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethyIaminch6-methoxyquinoiin-4-yl)propyi]-l-[2- 
(pyridin-2-yl)thioethyl]pipOTdine-4-hydrDxam 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- dimethylaniino-6-methoxyquinoiin-4-yi)propyl]-l-[2<^ 
2-yl)tWoethyl]piperidine-4-hydn>xamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- dimethylainin(>-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[3-(2^ 
30 trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-hy<to 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-<3- dimethylanMno-6-methoxyquinoIin-4-yl)^ 
2-yl)-pn>p-2-ynyl]pip6ridine-44iydroxamiqiie 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon)-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyctohexyl)ediyl]pip£ridme-4*hydn)xamique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[3- 
(ph&iyl)propyl] piperidine'4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(23,5-trifliiorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[2-(3,5- 
10 difluorophenylainino)ethyl]pipOTdine-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{2,3,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]pip^dine^hyd^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxym6thyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3^^ 
difliiorophenoxy)ethyl]pipaidine^hydroxamiqu^ 

15 Acide -4-[3-(R,S> fluoiD-3-(3- hydroxymethyI-^mdthoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-<2 
trifluoroph^xy)6thyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-{3- hydroxymethyl-^mahoxyquinolin-4-yl)propyl>l-P^ 
trifiuoiophteyItfaio)ethyl]pip&idine-4-hydroxan^ 

Acide -4-[3-(R,S> fliiorc>-3<3- hydroxymdthyl-^mfithoxyquinoU^ 
20 (cyclopentylthio)dthyl]piperidine-4-hydroxaimq[u^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluorD-3-(3- hydroxym6thyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(pyridin-2-yl)thioethyl]pip6idine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>- fliion>-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien- 
2-yl)fliioethyl]piperidine-4-hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-m6thoxyquinolin-4-yi)propyl]- 1 -[3-(2,3,5- 
trifluon>phmyl>prop-2-ynyl]pipaidine-4-hy 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro -3-<3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]pipOTdme-4-hydtoxarnique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoix)-3-(3- fluoromediyl-^inethoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2- 
30 (cycIohexyl)ethyl]piperidine-4-hydroxanuque 



wo 02/40474 



PCT/FROl/03559 



238 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fluoromethyl -6-methojQ^quinolm-4-yl)piopyl]-l-[3- 
(phfayI)piopyl] pip6ddine-4-hydroxamique 

Acide -4.[3-(R,S> fluon>-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyI>l-[3-{2,3,5- 
trifluorophenyI)propyl] piperidine-4-hydroxaniique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-i-[2-(3^ 
difluorophenylarnino)ethyl]piperidine-4-hydroxaim 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(23 
trifluproph6nylamino)ethyI]pipOTdme-4-hydrox^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromefcyl-^mahoxyquinolin-4-yI)propyl>l-[2-(3,5- 
10 difluorophaio?Qr)ethyl]piperidine-4-hydroxamiqu^ 

Acide ^[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorom6thyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(23,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-hydroxam 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluorom^yl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]4-[2-(2,^ 
trifluoroph6nylthio)ethyl]pq)6ridine-4^ 

15 Acide -4-[3-(R,S> fluarD-3-(3- fluoromdlhyl-^methoxyquiiiolin4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclop»tylfluo)^yl]ptp£ridine-4-hydroxaimqi^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- fluoromeftiyl-^methoJQ^quinolin-4-yl)propyl]-l-[2^ 
2-yl)thioethyl]piperidine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fliioro-3-(3- fluoromethyl-^methoxyquimlin-4-yl)propyl]-l-[2-(tW 
20 yl)tWoethyl]pip6idine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-<3- fluorom6thyl"^m6thoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[3-{2,3,5- 
trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl-^-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-l-[3-(thien-2- 
yl)-prop-2-ynyl]pip6ridine-4-hydroxainique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aininomethyi'^-metho?Qrquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-hydroxamiqxie 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl -6-niethoxyquinolin-4-yl)propyi>l-[3- 
(phenyl)propyI] pip6ridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl -6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(23> 
30 trifluoiophenyl^wopyl] piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-^mfthoxyqiimoliii-4^ 
difluoiophenylamino)ethyl]piperidine-4-hyd^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- aminomethyl-6-methoxyqxiinolin-4-yl)pi^^ 
trifliK)rophenyIamino)ethyl]pipOTdine-4-hydroxam 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- aminomethyI-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]pipCTdine-4-hydn>xamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminom6thyl-^methoxyquinolin-4-yl)piopyI]-l-[2-(2^,5- 
tiifluorDphenoxy)ethyl]pipOTdine-4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
10 trifluon>phenylthio)^yl]pipOTdine-4-hydn)xamiq^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- aminomfith>d-^methoxyquinolin-4-yI^n^ 
(cyclopmtylttiio)ethyl]pip6idine-4-lQrdioxa]m 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aniinomethyl-^mfthoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-P^ 
2-y])(Uoethyl]piperidiiie-4-hydn)xainiq[ue 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- aminomethyl-^m6thoxyquinolin-4-yI)pro 
yOthio^yi]pip^dine-4-hydioxamiqiie 

Acide -4-[3-(R,S> fluorD-3-(3- amiiK)methyl-6<n6thoxyquinolin^^ 
trifluon>-ph6nyl>prop-2-ynyl]pipmdine4-hydn)xanii^ 

Acide ^[3-{R,S> fluoro-3-(3- aminom6tfiyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3^^ 
2 0 y l>-prop-2-ynyl]pipOTdine-4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fliioro-3-(3- motpholinomethyl-6-methoxyquin61in-4-yl)piopyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]pip6ridine-4-hydroxanuque 

Acide -4-[3-(R,S)- fluorD-3-(3- morpholinomethyl -6-inethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-t3- 
(ph6nyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

2 5 Acide -4'[3-{R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)ptDpyl]-l-[3- 
(23^-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- morpholinomethyl-6-meaioxyquinolin-4-yl)pro^ l-[2- 
(3,5Hiifluorophaiyiamino)ethyl]piperidine-4^^ 

Acide -4-[3-<El,S)- fltioro-3-(3- mor[*olinomdthyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyI> 1^ 
30 (23,5-trifluorophenylamino)ethyl]pip6ridine-^^ 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyI-6Hm6thoxyquinolin-4-yl)propyl> 
(3,S-difluompheno7Qr)ethyl]piperidine^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)prop^^^ 
(2355-trifluoropheiioxy)ethyl]pip6ridine^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin--4-yl)propyl]-l-[2- 
(2^,5-trifluoroph6nylthio)dthyl]piperidhe-4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l-^^ 
(cyclopentylthio)ethyl]pq)eridine4-hydroxaniique 

Acide -4-[3-{R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl'^methoxyquiiK>lin-4-yl)propyl]- 
1 0 (pyridin-2-yi)thioethyl]pip6ridine-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(R,S> fliioro-3-(3- moipholinomethyl-^methoxyqiiinolin-4-^ 
(thien-2-yl)thioethyl]pipmdine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S>' £luoro-3-(3- morpholinom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn>pyl]-l^ 
(2;3,5-trifliKm>-phfeyl)-pn>p-2-ynyl]piperi 

15 Acide -4-[3-(R^> fluoK)-3-(3- moipholinomethyl-^mi&03qrquinolin-4-yl)^^ 
(thitti-2-yl>prop-2-yiiyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-(3-(R,S)- fluoio-3-(3- melhyl-^m6thoxyquinoiin-4-yl)propyl]4-[3^^^ 
trifluorpphenyOpropyl] p^)£ridine-4-hydioxaniiqiie 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- mdthyl-6-mdtho5Qrquinolin-4-yl)pn)pyl> 
2 0 trifiuoioph«iyl)propyl] pip6ridine-4-hydioxamique 

. Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- m6thyl-^mettioJQrquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2A6^ 
trifluomphenyltiuo)dhyl]pip6idine-4^hydroxai^ 

Acide -4-[3-{R,S> fIuoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoroph6nylthio)ethyi]pipOTdine-4-hydroxarnique 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-^methoxyqtiinolin-4-yl)piDpyl]-l-[2-{2A6- 
trifIuorophenylamino)ethyl]pip6ridine-4-hy(to 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3-. mahyl-^methoxyqxiinDlin-4-yl)piDpyi]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidine-4-hydmxam 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- m6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[2-(2A6^ 
30 trifluorophenDxy)ethyl]pipOTdine-4-hydi:Dxam 
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Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-{3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl>l-[2-(3,4,5- 
trifluoiophenoxy)6thyl]pip^ridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn>pyl]4-[3-{^ 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pip^dine-4-hydrox^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- m6thyl-^mfthoxyquinolin-4-yl)propyl]4-[3K3A 
trifluoro-ph6nyl>prop-2-ynyl]pipmdine-4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fluoio-6-m6tho^quinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifliioxoph£nyl)piopyl] piperidine-44iydroxamique 

Acide -4-(3-(R,S)- fluoio-3-(3- fliioiD-6-m6flioxyqiiinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3<3A5- 
1 0 tiifluoipph^yOpiopyl] pip&idine-4-hydioxamique 

Abide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorc>-6-metho?Q^qiiinolin-4-yl)piopyU 
trifluorc)pheQylthio)ethyl]piperidine4-hy(^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-<3- fluon)-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoroph6iylthio)ethyl]pipOTdine4-hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoix>-6-m6thoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifliiorophenylamino)ethyl]pip6idine-4-hydroxam 

Acide -^-P^R^S)- fluoro-3-(3- fluon>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoroph6iyiamino)6thyl]pipOTdine-4-hydroxaniique 

Acide -4-[3-{R,S> fluon>-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2^^^ 
20 trifliu>roph«ioxy)ethyl]piperidine-4-hydroxam 

Acide -4-[3^S> fluon>3-(3- fluoro-6-melhoxyqiiinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
tiifluoioph^oxy)ethyl]pip^dine^hyd^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoiD-3-(3- fluoio-6Hnethoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l-[3^^ 
ph&yl)-prop-2-ynyl]pip6idine-4-hydrDxamiq[ue 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluQro-6-mithoxyqiiinolii>4-yl)propyl]-l-[3<3A5-^ 
phenyl)-piop-2-ynyl]piperidine'4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluort>-3-(3- dimethylamiiK)-6-mdthoxyquinolin-4-yO^ 
trifluoiophmyl)piT>pyl] piperidine-4-hydroxa^ 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- dimethylanMno-6-methoxyquinolin-4^yl)prDp 
30 trifluoK)ph6nyi)propyl] pip6idine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-{3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)prop 
trifluoix)phenylthio)e1fayl]piperidine-^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- dimeAylamino-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-^^ 
trifluoipphenylthio)ethyl]piperidine-4-h^ 

5 Acide -4-[3'<R,S> fliion)-3-(3- dimethylamino-6-methDjqrquinolin-^ 
trifhiaroph6nylanMiK>)ethyl]p^ 

Acide -4-[3-{R,S> fluoro-3-(3- dim6thylamino-6-me*hoxyquinolm-4-y 
trifluorophenylamino)ediyl]pipmdin^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dim6thylamino-6-methDxyquinolin-4-yl)p[n^ 
10 trifluoiophenoxy)ediyI]piperidine-4-hydtoxam 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dim6%lamino-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2-^^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-hydrDxanii^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- dim6thylainino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyil-l-[3-(2,^^ 
trifluoro-phenyl>prDp-2-ynyl]pipOTdine-4-hydro 

15 Acide -4-[3-(R,S> fluoit)-3-(3- dim6thylamin<>^methoxyquinolin'4-yl)propyl>l^ 
trifluoro-phenyl>pix>p-2-ynyl]pipOTdme-4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyqumolin-4-yl)propyi]-l-[3-(2,4,6- 
trifliion)phenyl)propy 1] pipOTdine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- hydioxym6lhyl-^medioxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-P^^ 
20 trifluoiophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3<R,S>- fliiOTD-3-(3- hydrDxymediyl-^methoxyquinolin-4-yI)prop 
trifliwroph6nyl1Iuo)ethyl]pip6ridine-4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S> fliion>-3-(3- hydK)xyme%l-6-methoxyquinolin'4-yl)propyI]-l-[2K^ 
trifluor6ph6nyIthio)ethyl]piperidine-4-hydroxam 

25 Acide -4-[3-(R,S> fluon)-3-(3- hydroxym6thyl-^mdthoxyquinolin-4-yl)prc5^ 
trifliu)n>phenylamino)etfayl]piperidine-^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2^ 
trifliiorophenylamino)ethyl]piperidine-4-hy^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluorx>-3-(3- hydroxymethyl-^methoxyquinoiin-4-yi)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
3 0 trifluoTophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-hydbioxamique 
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Acide -4-[3-{R,S> fluorc>-3K3-hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl^^ 
trifluorDph6noxy)ethyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydipxym6thyl'^mahoxyquinolin-4-yI)piopyl]-l-p^^ 
tiifluoi:o-ph6nyl)-prop-2-ynyl]pipaidine-^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluon)-3-(3- hydroxyraethyl'^m6thoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3K3 
trifluoro-phaiyl>pn)p-2-ynyl]pipmdine-4-hyd^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fluorom6thyl-^m6thoxyquinoliii-4-yl)propyl]-l-[3-(2,^^^ 
trifluoiophenyl)pippyl] piperidine-4-hydioxainique 

Acide -4^[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoiom6thyl-6^m6aK)xyquinolin-4-y^ropyl]-l-[3 
1 0 trifluoropbtey^Hopyl] pip&idin&44iydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fluoiomethyl-^m6tfaoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2<2A6^ 
trifluoioph^ylthio)^yl]pip£ridine^hydmxa^ 

Acide -4-[3-(R,S> £Iuoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2-(3A 
trifluoioph£nylthio)£diyl]pip6ridine4-hydn)xainique 

15 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2A6- 
trifli2oraphenylamino)ethyl]pipdridine4-hydioxami^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromefcyl-6-methoxyquinoIin-4-yl)prDpyI]-l-^^ 
trifhiorophenylamino)ethyI]piperidine-4-hy^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl-^m6thoxyqiiinolin-4-yl)propyI]-l-[2-{2,4,6- 
2 0 trifluoiophfeoxy)^thyi]piperidine-4-hydix)xamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoix>-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl^ropyl]-l-[2-(3,4,5^ 
trifluoiophenoxy)^yi]pip^dine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyi-6-mdthoxyqiiinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(2A^ 
trifluorD-ph&yl)-prDp-2-ynyi]piperidine4-hydn)xaim 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoix)methyl-6-mettoxyquinolin-4-yi)pn)pyl]-l^ 
trifluon>^henyO-prop-2-ynyl]pQ)eridine^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- aiiunometh}1'^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2A6^ 
trifIuQrophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl'^methoxyqtunolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3^^^^ 
30 trifliioioph6nyl)propyl] piperidine-4*hydit)xamique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- ammomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2^^ 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine-4-hydro 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminom6thyl'^methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(3 
trifluoiophenylthio)ethyl]pipmdine^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- aminom6thyl-^melhoxyquinolinr4-yI)propyl>l-^^ 
tiifluoioph&iylamino)£tfayl]pip^dine4-hydi^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluom-3-<3- aminomdhyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[^^ 
trifli]Oioph£Qylamino)6tbyl]pip£ri 

Acide -4-[3-(R^> fluoro-3-(3- amiiK)methyl'^methoxyquinolin-4-^^^ -[2-(2,4,6- 
1 0 trifluomph^xy)£thy l]pq)£ridine-4-hydn)xaniiqw 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- aminomethyl-^methoxyquinolin-^yl)pn:)pyl]-l-[2-(3 
trifluoiDphenoxy)ethyi]piperidine-4-hydroxanu 

Acide -4-[3-(R,S> fliion)-3-(3- aminomethyl-^methoxyquinoiin-4-yl)piopyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine4-hy 

15 Acide -4-[3-^S> fliioro-3-<3- anainomahyl-6-methoxyqiiinolin-^^ 
trifIuoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pip6ridine^ 

Acide -4-[3-(R,S> fliioro-3-(3- moq)holinomethyl-6-methoxyquinolin'4-yl)prDpyl]^ 
(2 A6-tri£luoipphenyl)pn>pyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fliion>3-(3- motpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
20 (3,4>trifluoiophfinyl)prDpyl] pip6ridine-4-hydroxami^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- morpholinomethyI-6-methoxYqiiinolin-4-yl)piDpyl^^ 
(2,4,6-trifluoiophmyltWo)ethyl]piperidine-4-h^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- moipholiiK)m6diyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
(3A5-trifluorophOTyltfiio)dthyl]pipOTdine^ 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholiiK)methyl-^m6thoxyquinolin-4-yI)prDpyl^^ 
(2A6-trifluoioph&ylaniino)dthyl]pipOTdin^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- moipholinom6thyl-<<nefcoxyquinolin^^ 
(3A5-trifluoroph&ylaniino)ethyl]piperidm^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinom£thyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyy 
30 (2A6-trifluon)ph&oxy)ethyl]piperidine4-hydroxainique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomediyl-^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3,4,5-trifluo]X>ph^oxy)dthyl]pip6ridine4-hy^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholmom6thyI-6-m6thoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2,4,6-trifluoiX)-phfeyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-h^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-m^oxyquinolin-4-yl)pit)pyl]- 1-[3- 
(3,4,5-trifluoro-ph6nyl)-prop-2-ynyl]pip6ridine-4-hydro 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-^ixinolin-4-yl)-propyl]-l-[3-(2-fluorophenyl)-allyl]- 
piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-qiunolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(3-fluorophenyl)-allyl]- 
10 pip6ridine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(4-fluorophenyl)-allyl]- 
pip6ridine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoiX)-6-m6thoxy-Kiuinolin-4-yl)-pn)pyl]-l -[3-(2,3Klifluoro^ 
allyl]-pip£ridine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinoiin-4-y l)-propyl]- 1 -[3-(2,4-di£luorophenyl)- 
allyl]-pip6ridine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-inethoxy-quinolin-4-yl)-propy 1]- 1 -[3-(2,6-difluoropheny 1)- 
ally]]-pip6ridine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[3-(3,5-difluorophenyl)- 
20 ailyl]-piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-inethoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-i-[3-(3,4-difluoroph6nyl)- 
allyl]-pip6ridine-4-cart)Oxylique • 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-<iuinolin-4-yl)-propyl]-l-[3-(2,3,5-trifluoropheny 
allyl]-piperidine-4-carboxylique 

25 Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yi)-propyi]-l-[3-(23,4-trifluoroph6^^ 
ailyl]-piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-inethoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(2,3,6-trifluoroph6nyl)- 
allyl]-pip6ridine-4-carboxylique 

Acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-y l)-propyl]- 1 -[3-(2,4,5-trifluoropWnyl)- 
30 allyl>pip6ridine-4-carboxylique 
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Acide-4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-Kjuinolin-4-yl)-propyl]-l-[3-(2,4,6-tri^ 
allyI]-piperidine-4-carboxyliqiie 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-in6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluoroph6nyl)- 
allyl]-piperidine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(3,5,6-trifluoroph6nyl)- 
allyl]-pip6ridme-4-carboxylique 

Les exemples suivants donn6s a titre non limitatif illustrent la pr6sente invention. 
Example 1 

Dichlorhydrate de racide-4-[3-(3-chloro-6-m£thoxyqutaiolin-4-yI)propyl]-l*[2- 
1 0 (tlu£n-2-yl)thio£thyI]-pip£ridine-4-carboxylique. 

Un melange de 0,6 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2-(thien-2- 
yl)thio^thyl]-piperidine-4-caiboxylate de benzyie dans 7,72 cm^ d'acide 
chlorhydrique aqueux 6N est port£ k une temp^ture voisine de lOO^C, sons agitation 
et sous atmosphdre inerte pendant 2 heures. Aprds refroidissement k environ 20^C, le 

15 melange r^actionnel est concentre k sec sous pression r^duite (5 kPa) k une 
temperature voisine de 40^C. Le residu obtenu est repris dans 10 cm^ d'un melange de 
dichioromethane - methanol (90/10 en volumes). Le melange est concentre a sec dans 
les conditions ci-dessus. On obtient 0,58 g de dichlorhydrate de I'acide 4-[3-(3- 
chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2-yl)thio6thyl]-piperidine-4- 

20 carboxylique, sous forme d'une meringue de couleur beige fondant k ISO^C en se 
decomposant. 

Spectre de R.M.N. (250 MHz, (€03)280 d6 i une temperature de 373K, 5 en 
ppm) : de 1,50 a 2,30 (mts : 8H en totality) ; de 2,70 k 3,80 (mts : lOH en totality) ; 
3,99 (s : 3H) ; 7,09 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : IH) ; 7,29 (d large, J = 3,5 Hz : IH) ; 7,40 (d, 
25 J = 2,5Hz: lH);7,46(dd,J = 9et2,5Hz : IH) ; 7,64 (d large, J = 5 Hz : 1H);7,99 
(d,J = 9Hz: 1H);8,67 (s : IH). 

4-[3-(3-Chloro-6-mlthoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-I2Ktliie^^^ 
pip£ridine-4-carboxylate de benzyie. 

Un melange de 0,6 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-4- 
30 carboxylate de benzyie, 0,36 g de 2-(2-bromoethylthio)thioph6ne et 0,22 g de 
carbonate de potassium dans 20 cm^ d'ac^tonitrile est chaufRi pendant 16 heures a une 
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temperature voisine de 80^C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apr&s 
refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le melange r^actionnel est 
concentre sous pression reduite (S kPa) k une temperature voisine de 40^C. On obtient 
un residu que Ton purifie par chromatographic, sous une pression d'azote de 100 kPa, 
5 sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63 \i ; diametre 3,5 cm ; hauteur 28 
cm), en eiuant par un melange de dichloromethane-methanol (97,5/2,5 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 35 cm^. Les fractions 15 a 20 sont reunies puis 
concentrees k sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 0,67 g de 4-[3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2-yl)tWoethyl]-piperidine-4-carboxyl^^ de 
10 benzyle, sous forme d'une huile visqueuse de couleur orange. 

Spectre infra rouge (CCI4) 2955 ; 1727 ; 1622 ; 1503 ; 1229 ; 1 1 17 ; 833 et 698 cm '. 

4-[3-(3-Cliloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-4-carboxylate de 
benzyle. 

A une solution de 2,05 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(/err- 

15 butyloxycarbonyI)-piperidine-4-carboxylate de benzyle dans 50 cm^ de 
dichloromethane, on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, a une 
temperature voisine de 20*^0, 1,27 cm^ d'acide trifluoroacetique. Au bout de 30 
minutes, on ajoute a nouveau 1,27 cm^ d'acide trifluoroacetique, puis une nouvelle 
fois 1,27 cm^ au bout de 30 minutes suppiementaires. La reaction est compietee par 

20 une demidre addition de 1,27 cm^ d*acide trifluoroacetique. Apres ime heure, le 
melange reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa) k une temperature 
voisine de 40^C. Le residu d'evaporation est repris dans 50 cm^ d'acetate d'etfayle et 
20 cm^ d'eau. Apres addition de 5 g de carbonate de potassium et agitation pendant 
5 minute, le melange est decante, la phase organique separee, lavee par 2 fois 10 cm^ 

25 d*eau distiliee, puis par 20 cm^ d'une solution aqueuse de chlorure de sodium A 10 % 
(en poids). Apr^s sechage sur sulfate de magnesium, puis filtration, la solution 
organique est concentree sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 
40*^C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie, sous une pression d'azote de 
100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63 ix ; diametre 3,5 cm ; 

30 hauteur 30 cm), en eiuant par xm melange de dichloromethane*methanol-ammoniaque 
k 32 % (89/10/1 en volumes), et en recueillant des fictions de 40 cm\ Les fractions 
14 23 sont reunies puis concentrees a sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 
1,36 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-4-carboxylate de 
benzyle, sous forme d'un solide de couleur beige fondant a 95^C. 
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Spectre infra rouge (KBr) 2960 ; 1721 ; 1621 ; 1503 ; 1232 ; 1 1 15 ; 829 et 744 cm 

4-[3-(3-Cliloro-6-m^thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(l&rr"butyloxycarbony 
pipiridine^-carboxylate de benzyle. 

On refioidit k une temperature voisine de -30X 1,98 g de 4-allyl-l-(/6r/- 
5 butyloxycarbonyl)-piperidine-4-caiboxylate de benzyle et Ton ajoute sous agitation et 
sous atmosphere inerte 11,32 cm^ d*une solution 0,5 M de 9- 
borabicyclo[3,3,l]nonane dans le tStrahydrofuranne. Aprds Taddition, la temperature 
du melange est ramenee a environ 20°C. La solution obtenue est agitee pendant 
encore 4 heures, puis Ton ajoute 40 cm^ de dioxanne, 0,183 g de chlorure de 

10 palladium dipWnylphosphino ferrocene, 2 g de 4-bromo-3-chloro-6-m6thoxy 
quinol6ine et 3,0 g de phosphate de potassium tribasique. Apres 16 heures d'agitation 
a une temperature voisine de 60®C, le melange reactionnel est refroidi au voisinage de 
20''C puis filtre. L*insoluble est lave par 3 fois 20 cm^ d'acetate d'ethyle, puis le filtrat 
et les eaux de lavages sont r^imis, agit6s avec 40 cm^ d'eau et 100 cm^ d'ac^tate 

15 d'^thyle. La phase organique est d6cant^, lav6e par 2 fois 20 cm^ d'eau, puis par 40 
cm^ d'une solution aqueuse de chlorure de sodium k 10 % (en poids), s^h^ sur 
sulfate de magnesium, filtr^e, concentree sous pression r^uite (5 kPa) k une 
temperature voisine de 40^C. Le r^sidu obtenu est purifie par chromatogr^hie, sous 
une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomdtrie 40- 

20 63 |i ; diametre 3,5 cm ; hauteur 30 cm), en eluant par un melange de 
dichloromethane - methanol (98,5/1,5 en volumes), et en recueillant des fractions de 
35 cm^. Les fractions 22 a 29 sont reunies puis concentrees dans les conditions ci- 
dessus. On obtient 2,09 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(ferr- 
butyloxycarbonyl)-piperidine-4-caiboxylate de benzyle, sous forme d'une huile 

2 5 6paisse de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CCI4) 2930 ; 1728 ; 1695 ; 1622 ; 1503 ; 1230 ; 1 172 ; 833 et 697 
cm'. 

4-Allyl-l-(/e/t-butyloxycarbonyl)-piperidine-4H:arboxyIate de benzyle. 

A une solution de 20 g d'acide 4-allyl-l-(^er/-butyloxycarbonyl)-piperidine-4- 
30 carboxylique dans 200 cm^ de dim6thylformaniide, on ajoute k une temperature 
voisine de 20®C, sous agitation et sous atmosphere inerte, 15,4 g de carbonate de 
potassium, puis 10,6 cm^ de bromure de benzyle. Le melange est agite pendant 16 
heures k environ 20X, puis filtr6. L'insoluble est lave par 2 fois 100 cm^ d'ac^tate 
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d*6thyle. Le filtrat et les eaux de lavages sont r^unis, additionn^s de 250 cm^ d'eau» 
puis I'ensemble est extrait par 1 fois 500 cm^ et 1 fois 150 cm^ d'ac^tate d'6thyle. Les 
extraits organiques sont r6unis, lavfe par 2 fois 125 cm^ d'une solution aqueuse k 
10 % (en poids) de chlorure de sodium, s6ch6s sur sul&te de magnesium, filtr^, 
5 concentre sous pression r6duite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C, On 
obtient une huile que Ton purifie par chromatographie, sous une pression de 100 kPa 
d'azote, sur ime colonne de gel de silice (granulom^trie 40-63 ; diametre 7 cm ; 
hauteur 30 cm), en eluant par un melange de dichlorom6thane-m6thanol (99/1 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 200 cm^. Les fractions 6 a 16 sont reunies, 
10 concentrees a sec sous pression rdduite (5 kPa), k une temperature voisine de 40^C. 
On obtient 25 g de 4-allyl-l-(ter/-butyloxycarbonyl)-'pip6ridine-4-carboxylate de 
benzyle, sous forme d'un liquide de couleur jaune clair. 

Spectre infra rouge (CH2CI2) : 2980 ; 1725 ; 1683 ; 1426 ; 1171 ; 1142 ; 974 et 924 
cm^ 

15 Acide 4-aUyl-l-(r^i^-butyIoxycarlMinyl)-pip6ridine-4-Garboxylique. 

A un melange de 48,52 g de rer^butylate de potassium dans 350 cm^ de 
tetrahydrofiiranne, refroidi a une temperature voisine de 0°C, on ajoute sous agitation 
et sous atmosphere inerte 4,44 cm^ d'eau, puis 30,62 g de 4-allyl-l-(^6r^ 
butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle prealablement solubilises dans 

20 150 cm^ de tetrahydrofriranne. Apr^s avoir laisse revenir la temperature au voisinage 
de 20X, le melange est agite pendant 24 heures k cette temperature. On ajoute 300 
cm^ d'eau glacee au melange reactionnel, puis le melange est concentre k sec sous 
pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu aqueux est 
extrait par 300 cm^ d'ether diethylique. Apres un repos de 16 heures, la phase aqueuse 

25 est acidifiee a un pH voisin de 3-4 par addition d'environ 215 cm^ d*acide 
chlorhydrique aqueux, puis extraite par 3 fois 300 cm^ d'ether diethylique. Les 
extraits etheres sont reunis, seches sur sulfate de magnesium, filtres, concentres k sec 
sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 26,1 g 
d'acide 4-allyl-l-(/er/-butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylique, sous forme d'un 

3 0 solide de couleur blanc casse. 

Spectre de masse : IE m/z=269 m/z=168 (M-C5HA/ 

m/z=124(m/z=168-C02)^ /z=57 C^U^^ pic debase 

Ailyl-l-(r^/t-butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylated'ethyle« 
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A ISO cm^ de t^trahydrofiiranne refix>idis h une temperature voisine de -70°C, on 
ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte 70 cm^ d'une solution de butyllithium 
dans rhexane (de concentration 2,5 M), puis SO cm^ de tetrahydrofuranne et 23 cm^ 
de diisopropylamine pr^alablement solubilis^s dans 300 cm^ de tetrahydrofuranne. 
5 AprSs une nouvelie addition de SO cm^ de tetrahydrofuranne, le melange est agite 
pendant 15 minutes k environ -70®C, puis on ajoute 45,15 g de l-(tert' 
butyloxycarbonyl)isonipecotate d'ethyle prealablement solubilises dans 400 cm^ de 
tetrahydrofuranne, et enfin 50 cm^ de ce meme solvant. Apres 1 heure d'agitation du 
melange a une temperature voisine de -70®C, on ajoute 16,7 cm^ de bromure d'allyle 

10 prealablement solubilises dans 150 cm^ de tetrahydrofuranne, puis le melange est 
ramene aux environs de 20°C, agite pendant 17 heures. Le melange est verse sur 200 
cm^ d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, puis extrait par environ 
2 litres d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis sont seches sur sulfate de sodium, 
filtres, concentres sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40^C. 

15 On obtient une huile que Ton purifie par chromatographic, sous une pression d'azote 
de 100 kPa, sur ime colonne de gel de silice (diametre 12 cm ; hauteur 50 cm), en 
eiuant par un melange de dichloromethane - methanol (99,5/0,5 en volumes), et en 
recueillant des fractions de 200 cm\ Les fractions 20 a 84 sont reunies, concentrees 
sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40®C. On obtient 27,85 g 

20 de 4-allyl-l-(/er/-butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme 
d'une huile de couleur jaune. 

Spectre de masse :ffim/2=297 NT m/z=240 (M-C4H9)* 

m/z=196(m/z=240-CO2)* m/z=168 (m/z=240 - COjEt)* m/z=124 
(m/z=168 - C02)*m/z=57 C4H9*pic de base 

2 5 l-(l^rr-Butyloxycarbonyl)isonipecotate d'ethyle 

A une solution de 100 g d'isonipecotate d'ethyle dans 1500 cm^ de dichloromethane 
refroidie a une temperature voisine de 5°C, on ajoute en 1 heure, sous agitation et 
sous atmosphere inerte, 88,3 cm^ de tri6thylamine, puis dans le mdme temps 166,6 g 
de di-te/t-butyl dicarbonate prealablement solubilises dans 300 cm^ de 
30 dichloromethane. Le melange reactionnel est agite pendant 16 heures en laissant 
revenir la temperature au voisinage de 20°C. Apres une addition compiementaire de 
41,6 g de di-rerr-butyl dicarbonate dissous dans 70 cm^ de dichloromethane, le 
melange reactionnel est agite pendant 3 jours k environ 20**C, puis lave par 2 fois 
600 m^ d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de 
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sodium, filtr£, concentre sous pression reduite (S kPa) k une temperature voisine de 
40^C. On obtient 171 g de l-(/er/-butyloxycarbonyl)isonip6cotate d'^thyle, sous 
forme d'une huile de couleur brune. 

Spectre de masse : DCI /z=275 ND^"^ pic debase m/z=258Mir 

5 Le 2*(2-bromo£thyIsulfanyi)thiophtoe peut etre pr^ar6 selon SADYKHOV, K.I ; 
ALIEV, S.M et SEIDOV, M-M. Khim. GeterotsikL Soedin, 3, 344-5 (1975). 

4-Bromo-3-cliioro-6-methoxy quinol^ine 

Un melange de 20 g de 3-chloro-4-hydroxy-6-methoxy quinolSine dans 1000 cm^ 
d'acetonitrile additionnes de 80,8 g de dibromure de triphenylphosphine est agit^ 

10 pendant 2 heures 30 minutes k une temperature voisine de 85®C. La solution obtenue 
est refroidie au voisinage de 20°C, puis agitee pendant 16 heures a cette meme 
temperature. Le mdange reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C, puis le residu d'6vaporation est repris par 200 cm^ d*une 
solution aqueuse satur^e d'hydrog^nocarbonate de sodium et 200 cm^ d'ac^tate 

15 d*ethyle. La phase organique est d&:ant6e, lavte par 2 fois 200 cm^ d'eau distillde. La 
phase aqueuse est extraite encore 1 fois h i'ac6tate d'ethyle, puis les extraits 
organiques sont r^unis, sich€s sur sulfate de magnesium, filtr^s, concentres sous 
pression r6duite (5 kPa) k une temperature voisine de 40^C. On obtient un produit que 
Ton purifie par chromatographie sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une 

20 colonne de gel de silice (diametre 7,5 cm ; masse de silice 700 g), en eiuant par un 
melange de cyclohexane - acetate d'ethyle (70/30 en volumes). On recueille les 
fractions correspondant au produit attendu. Celles-ci sont reunies puis concentrees 
dans les m6mes conditions que ci-dessus. On obtient 20,7 g .de 4-bromo-3-chloro-6- 
methoxy quinoieine, sous forme d'un solide blanc fondant k 108°C. 

25 Spectre de masse: IE m/z=271 pic debase m/z=256 (M-CHj)* 

m/z=228 (m/z=256 - CO)^ m/z=149 (m/z=228-Br)^- 
m/z=114(m/z=149-Cl)^ 

3-Chloro^-hydroxy-^methoxy quinoieine. 

A un melange de 17 g de 4-hydroxy-6-methoxy quinoieine dans 700 cm' d'acide 
30 acetique on ajoute a une temperature voisine de 20°C, et sous agitation, 14,26 g de 
N-chiorosuccinimide, puis on chauffe le melange k une temperature comprise entre 50 
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et 70^C pendant 4 heures. La solution obtenue est ensuite refix)idie aux environs de 
20^C, puis concentr6e k sec sous pression r^uite (S kPa) k une temperature voisine de 
40X. Le r^sidu solide est repris par 2S0cm^ d'une solution aqueuse satur^e 
d'hydrog^nocarbonate de sodium* Le melange est agit6 pendant 1 heure. L'insoluble 
5 est filtr6, lav£ par 3 fois 250 cm^ d'eau. Les cristaux obtenus sont stehes sous 
pression r^uite (10 Pa) pendant 3 heures k une temperature voisine de 20^C. On 
obtient 20 g de 3-chloro-4-hydroxy-6-m6thoxy quinol^ine, sous forme d'un solide de 
couleurjaune. 

Spectre de masse: IE m/z=209 M* pic debase m/z=194 (M - CH3)* 
10 m/z=166 (ni/2=194 - CO)*. 

4-IIydroxy-6-methoxy quinoleine 

Une suspension de 53,5 g d*acide 4-hydroxy-6-m£thoxy quinol6ine-3-carboxylique 
dans lOOOcm^ de diph^yle ^ther est chauffee sous agitation k une temp^ture 
comprise entre 250 et 260°C pendant 2 heures 45 minutes. Le melange r^actionnel est 
15 refix)idi aux environs de 20^C. AprSs 16 heures d'agitation a cette temperature, le 
melange est vers^ sous agitation sur 1 litre de pentane, puis filtre. Le gateau obtenu 
est lave par 3 fois 100 cm^ de pentane, puis 3 fois 100 cm^ d'ether diisopropylique. 
On obtient, apres sechage k I'air, 37 g de 4-hydroxy-6-methoxy quinoleine, sous 
forme d'un solide de couleur beige. 

20 Spectre de masse : DCI m/z=176 Mtt pic debase 

L'acide 4-hydroxy-6-methoxy quinoleine-3-carboxylique pent etre prepare selon B.R. 
BAKER et RAY R. BRAMHALL, J. Med. Chem. 15, 230 (1972). 

Excmple 2 

Acide 4-[3K3-clUorD-6-methoxyquinoli]i-4-yl)propyl)-l-[2-(3,5-difluoroph^noxy) 
2 5 ^thyl]-piperidine-4-carboxyllque 

Un melange de 0,7 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophdnoxy) ethyl]-piperidine-4-carboxylate de benzyle dans 10 cm'' d'acide 
chlorhydrique aqueux 5M est agit6 pendant 5 heures k une temperature voisine de 100°C. 
Aprds refroidissement aux envu-ons de 20^C, le melange reactionnel est concentre k sec 
30 sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40**C. Le r6sidu obtenu est 
purifi^ par chromatographic sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel 
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de silice (granulom^trie 40-63 ix ; diamfetre 2,5 cm ; hauteur 35 cm), en ^luant par un 
mdange de dichlorom^thane - methanol - ammoniaque k 28 % (89/10/1 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 25 cm^ On recueille les fractions 16 a 25. Celles-ci sont r^unies 
puis concentre dans les conditions ci-dessus. Le rfoidu d'6vaporation obtenu est tritur^ 
5 dans 10 cm^ d'^ther diisopiopylique. Le produit cristallise resultant est filtr6, lav6 par 2 fois 
5 cm^ du mdme solvant, seche a Tair. On obtient 0,37 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy 
quinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5-difluorophenoxy)ethyl]-piperidine-4-carboxylique, sous 
fonne d*un solide blanc fondant a 204^C 

Spectre de (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : de 1,20 h 2,15 (mt : 

10 lOH) ; 2,62 (t, J= 5,5 Hz : 2H) ; de 2,65 k 2,80 (mt : 2H) ; 3,18 (mt : 2H) ; 3,96 (s : 
3H) ; 4,08 (t, J - 5,5 Hz : 2H) ; de 6,60 k 6,85 (mt : 3H) ; 7,38 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 
7,46 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,68 (s : IH). 

4-[3-(3-CMoro-6-m^thoxyquinolin-4-yl)propyll-l-I2-(3,5-difluoroph6noxy)ithyl]- 
pip^ridine-4-carboxyIate de benzyle 

15 Une suspension composte de 1,36 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyI]-piperidine-4-caiboxylate de benzyle, 0,95 g de I-(2-bromoethoxy)-3,5- 
difluorobenzdne (a 90 % de puret6), 0,5 g de carbonate de potassium dans 45 cm^ 
d'acetonitrile est chauffee a une temperature voisine de 80°C pendant 16 heures, sous 
agitation et sous atmosphere inerte, Apres refroidissement a une temperature voisine 

20 de 20''C, le melange reactionnel est filtre, Tinsoluble lave par de Tac^tonitrile. Le 
filtrat et les eaux de lavage sont r^unis, concentre sous pression r^duite (5 kPa) a une 
temp^ture voisine de 40®C. Le r6sidu d*6vaporation est purifie par chromatographie 
sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 
40-63 |i; diam^tre 3,5 cm; hauteur 45 cm), en 61uant par im melange de 

25 dichlorom6thane - methanol (97/3 en volumes), et en recueillant des fractions de 
40 cm^ On recueille les fractions 18 i 23. Celles-ci sont r6unies puis concentrees sous 
pression r6duite (5 kPa) k une temperature voisine de 40''C. On obtient 1,56 g de 4-[3- 
(3-chloro-6-methoxy quinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5-difluorophenoxy)ethyl]- 

piperidine-4-carboxylate de benzyle, sous forme d'une huile orang^e. 

30 Spectre infra rouge (CH2CI2) : 2955 ; 1723 ; 1622 ; 1599 ; 1229 ; 1 153 ; 1 1 16 et 843 
cm'. 



Le 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-4-carboxylate de 
benzyle a et6 prepare dans Texemple 1. 
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Example 3 

Adde 4-[3-(3H!hloro-6-m£thoxyquinoUn-4-yl)propyl]-lK2Heydohex^ 
pip£ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,6 g de 4-[3-(3-chlon)-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(2- 
5 cyclohexylethyl)-pip6ridine-4-caiboxylate de benzyle dans 9,6 cm^ d'acide 
chlodiydrique aqueux SM est chauffi§ k une temperature voisine de lOOX, sous 
agitation pendant 5 heuies. La solution obtenue est concentree sous pression r6duite 
(S kPa) a une temperature voisine de 40^C. Le r^sidu d'ev£^oration obtenu est triture 
dans ['ether diisopropylique. Le produit cristallise resultant est filtre, lave par le 

10 meme solvant, seche a retuve a une temperature voisine de 60'*C, sous pression 
reduite (10 Pa). On obtient un solide que Ton purifie par chromatographie sous une 
pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63 ii ; 
diametre 2,5 cm ; hauteur 40 cm), en eiuant par un melange de dichloromethane - 
methanol - ammoniaque & 32 % (89/10/1 en volumes), et en recueillant des fractions 

15 de 25 cm^. Les fractions 16 a 25 sont reunies, puis concentrees sous pression reduite 
(5 kPa) k une temperature voisine de 40^C. On obtient un produit cristallise que Ton 
agite dans 5 cm^ d^ether diisopropylique. Le produit obtenu est filtre, lave par le 
meme solvant, seche h Tair. On obtient 0,33 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -(2-cycIohexyiethyl)-piperidine-4-carboxylique, sous 

20 forme d'un solide blanc fondant k 234^C. 

Spectre de R-M-N.^H (300 MHz, CD3OD d4, 5 en ppm) : de 0,95 a 2,20 - 2,42 - de 
2,90 k 3,15 et de 3,30 a 3,50 (respectivement mt , d large J = 13,5 Hz , mt et mt : 29H 
en totalite) ; 4,11 (s : 3H) ; 7,52 (mt : 2H) ; 8,02 (d large, J = 9 Hz : IH) ; 8,68 (s : 
IH). 

25 4-[3-(3-Chloro-6-methoxyqulnolin^-yi)propyl]-l-(2-cyclohexylethyl)-piperidme- 
4-carboxylate de benzyle 

A une solution de 1,36 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-4-carboxylate de benzyle dans 50 cm^ d'acetonitrile, on ajoute sous 
agitation et sous atmosphere inerte, a une temperature voisine de 20®C, 0,56 cm^ de 
30 bromure de 2-cyclohexyiethyle et 0,5 g de carbonate de potassium. La suspension 
obtenue est chauffee aux environs de 80*^C pendant 16 heures, puis apr^s 
refix)idissement k une temperature voisine de 20''C, le melange reactionnel est filtre, 
concentre a sec sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40*'C. Le 
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r^sidu obtenu est purifi6 par chromatographie sous une pression d'azote de 100 kPa, 
sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 40-63 \i ; diametre 3,5 cm ; hauteur 
45 cm), en eluant par un melange de dichlorom^thane - methanol (97/3 en volumes), 
et en recueillant des fractions de 40 cm'. Les fractions 22 a 30 sont reunies, 
5 concentr6es i sec sous pression r^uite (5 kPa) k une temp^ature voisine de 40^C. On 
obtient 1,33 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(2- 
cyclohexyl6thyl)-pip6ridine-4-carboxylate de benzyle, sous forme d'une huile de 
couleur orang6e. 

Spectre infra rouge (CCI4): 2925; 1727; 1622; 1503; 1230; 1116; 833 et 697 
10 cm"^ 

Le 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyI]-pip6ridine-4-carboxylate de 
benzyle a ete pr^are dans Texemple 1 . 

Exemple 4 

Dichlorhydrate de Facide 4-[3-(3-chloro-^methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-(3- 
1 5 pli£nylpropyI)-pip£ridine-4-carboxylique 

On chauffe k une temperature voisine de lOO^C, sous agitation, pendant 5 heures, 
0,5 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3-ph6nylpropyl> 
piperidine-4-carboxylate de benzyle dans 8 cm' d'acide chlorhydrique 5 M. Aprds 
refroidissement aux environs de 20®C, la masse r^actionnelle est concentree sous 

20 pression r^duite (5 kPa) a une temperature voisine de 40'='C. Le residu d'6vaporation 
obtenu est repris dans 6 cm' d'un melange de dichloromethane - methanol (90/10 en 
volumes), puis le melange est de nouveau concentre a sec dans les conditions 
ci-dessus. On obtient une meringue que Ton triture dans 5 cm' d'ether 
diisopropylique. Le produit cristallis6 form6 est filtre, lave par 3 fois 5 cm' du m6me 

25 solvant, s6ch6 h T^tuve sous pression r^uite (10 Pa), k une temperature voisine de 
50''C. On obtient 0,46 g de dichlorhydrate de Tacide 4-[3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinoIin-4-yl)pn>pyl]- 1 -(3-ph6nylpn)pyl)-pip6ridine-4-carboxylique, sous 
forme d'un solide de couleur beige. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : de 1,40 k 2,25 et de 2,50 
30 a 3,60 (mts : 20H en totality) ; 3,96 (s : 3H) ; de 7,10 a 7,45 (mt : 5H) ; 7,39 (d, J = 
2,5 Hz: IH);7,47(dd, J = 9et2,5Hz: 1H);7,98 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,70 (s : IH); 
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4-[3K3-Chloro-6-mithoxyqumolin-4-yI)propyll-l-(3-phenylpropyl)-^^^ 
carboxylate de benzyle 

Un melange compose de 1,36 g de 4-[3-(3-chioro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-4-carboxylate de benzyle, 0,55 cm' de l-bromo-3-ph6nylpropane, 0,5 g de 
5 carbonate de potassium dans 45 cm' d'ac^tonitrile est chauff(S sous agitation et sous 
atmosphere incite pendant 16 heures k une temperature voisine de 80°C, Apres 
refroidissement, le melange reactionnel est filtre puis Tinsoluble lav6 par de 
racetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression r&iuite (5 kPa) k une 
temperature voisine de 40^C. On obtient une huile que Ton purifie par 

10 chromatognphie sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 40-63 \i ; diamitre 3,5 cm ; hauteur 30 cm), en eiuant par un 
melange de dichloromethane - methanol (97/3 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 40 cm'. Les fractions 21 & 25 sont reunies, puis concentrees comme 
ci-dessus. On obtientl 21 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3- 

15 phenylpropyl)-piperidine-4-carboxylate de benzyle, sous forme d'une huile visqueuse 
de couleur orangee. 

Spectre infra rouge (CHjCy : 2948 ; 2812 ; 1722 ; 1622 ; 1504 ; 1229 ; 1118 ; 1029 
et834cm'. 

Le 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine'4-carboxylate de 
20 benzyle a ete prepare dans Texemple 1 . 

Exemple 5 

Trichlorhydrate de Tacide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl|-l-[2- 
(pyridin-2-yl)thioethyl]-piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(pyridin- 
25 2-yl)thioethyl]-pip6ridine-4-carboxylate d*ethyle dans 7 cm' d'acide chlorhydrique 
aqueux 5 M est porte k une temperature voisine de lOO^'C, sous agitation et sous 
atmosphere inerte pendant 4 heures. Apres refroidissement k environ 20'^C, le 
melange reactionnel est concentre k sec sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris dans 10 cm' d'un melange de 
30 dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). Le melange est concentre k sec dans 
les conditions ci-dessus. On obtient 0,45 g de trichlorhydrate de racide-4-[3-(3- 
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chloix)-6-methoxyquinolin-4-y l)pn)pyl]- 1 -[2-(pyridin-2-yl)thioe^^ 
carboxylique, sous forme d'une meringue fondant a 132X en se ddcomposant. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : 1,59 (mt : 2H) ; de 1,65 k 
1,95 (mt : 4H) ; 2,20 (d large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 2,86 (mt : 2H) ; de 3,10 a 3,65 (mt : 
5 8H) ; 3,99 (s : 3H) ; 7,19 (dd large, J = 7,5 et 4,5 Hz : IH) ; de 7,35 a 7,50 (mt : 2H) ; 
7,50 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,71 (t d6doubl6, J = 7,5 et 1,5 Hz : IH) ; 8,01 (d, J = 9 
Hz : IH) ; 8,48 (d large, J = 4,5 Hz : IH) ; 8,74 (s : IH) ; 10,70 (mf : IH). 

443K3-CUoro-6-methoxyquinoIin-4-y0propyl]-l-[2-(2-pyri^^ 
pip£ridine-4-carboxylate d'^thyle 

10 Le 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-pyridin-2-yl)thio6thyl]- 
pip6ridine-4-carboxylate d'^yle est prepare par analogic avec la m^ode ddcrite k 
I'exemple 1 a partir de chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yI)propyl]-piperidine-4-carboxylate d'6thyle. 

Spectre infra rouge (CCI4) : 2955 ; 1726 ; 1622 ; 1580 ; 1503 ; 1414 ; 1229 ; 1125 ; 
15 1030 et 833 cm ^ 

Chlorhydrate de 4*[3-(3-chloro-6-m£thoxyquinolm-4-yl)propyl]-pip£ridfaie^- 
carboxylate d'ethyle 

Un melange de 2,6 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(^er/- 
butyloxy carbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 40 cm^ de dioxanne 

20 additioimes de 14 cm' de dioxanne chlorhydrique 4 N est agite pendant 16 heures a 
une temperature voisine de 20^C. La suspension obtenue est diluee par addition de 
100 cm' d'^ther diethylique, agitee a environ 20^C pendant 1 heure, puis filtrte. Le 
gateau est lave par 2 fois 40 cm' d'ether diethylique, puis seche au dessicateur sous 
pression r6duite (5 kPa). On obtient 1,9 g de chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6- 

25 m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-4-carboxylate d*ethyle, sous forme d'un 
solide blanc. 

Spectre infra rouge (KBr) : 2965 ; 2474 ; 1720 ; 1620 ; 1584 ; 1416 ; 1241 ; 1119 ; 
1019; 872 et 743 cm'. 

4-[3^3.Chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(^ft-butyloxycarbonyl)- 
30 piperidme-4-carboxylate d'ethyle 
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A une solution de 2,96 g de 4-allyH-(rerr-butyloxycarbonyl)-piperidine-4- 
caiboxylate d'^thyle dans 30 cm^ de t^trahydrofuranne, agit^e k une temperature 
voisine de -lO^C sous atmosphdre inerte» on ajoute 30 cm^ d'une solution 0,5 M de 9- 
borabicyclo[3,3,l]nonane dans le t^trahydrofuranne, en maintenant la temp^ature au- 
5 dessous de 0°C. Apres Taddition, la temperature du melange est ramen^e k environ 
20°C, puis le melange est agite pendant encore 4 heures. On ajoute 3,1 g de 4-bromo- 
3-chloro-6-methoxy quinol6ine, puis 50 cm^ de dioxanne, 6,4 g de phosphate de 
potassium tribasique et 0,22 g de chlorure de palladium diphenylphosphino ferrocene. 
Le melange reactionnel est chauffe a une temperature voisine de 50°C pendant 

10 16 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le melange est 
filtre, puis le gSteau est lave par 3 fois 50 cm^ d'acetate d*ethyle. Le filtrat est lave par 
100 cm^ d'eau, puis 2 fois 50 cm^ d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium. La phase organique est sechSe sur sulfate de magnesium, filtree, concentree 
sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40''C. On obtient une huile 

15 brune que Ton purifie par chn>matogrq)hie, sous ime pression de 50 kPa d'azote, sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 \i ; diamStre 4,5 cm ; hauteur 
42 cm), en eiuant par un melange de cyclohexane - acetate d'ethyle (80/20 en 
volumes). On recueille les fractions contenant le produit attendu. Celles-ci sont 
reunies, puis concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 

20 40''C. On obtient 2,62 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(/er/- 
butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme d*une huile de 
couleiirjaune. 

Spectre infia rouge: (CH^Cy : 1720; 1682; 1622; 1504; 1423; 1367; 1229; 
1174; 1027 et 834 cm'V 

25 Le 4-allyH-(/er^butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d*ethyle a ete prepare 
dans Texemple 1 

Example 6 

Sel de sodium de Tacide 4-l3-(3'chloro-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-heptyl- 
piperidine-4-carboxylique 

30 Un melange de 0,48 g de 4-[3-(3-chIoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-heptyl- 
piperidine-4-carboxylate de benzyle dans 7 cm^ d'acide chlorhydrique aqueux 5 M est 
porte a une temperature voisine de lOO^C, sous agitation et sous atmosphere inerte 
pendant 6 heures. Apres refroidissement k environ 20°C, le melange reactionnel est 
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agitS pendant 24 heures puis ^vapore sous pression reduite (S kPa) k une temperature 
voisine de 40^C. Le r6sidu obtenu est purifi6 par chiomatographie sous une pression 
d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 40-60fi ; diametre 
2,5 cm , hauteur 35 cm)» en £luant par un melange de dichlorom^thane - methanol - 
5 ammoniaque (84/15/1 en volumes) et en recueillant des fractions de 40 cm^. Les 
fractions 19 i 24 sont reunies puis concentre comme precedemment, Le solide 
obtenue est agit6 dans 10 cm^ d*6ther diisopropylique, filtr6, lav6 par 3 fois 5 cm^ 
d'6ther diisopropylique. On obtient 0,35 g de sel de sodium de Tacide 4-[3-(3-chloro- 
6-m6thoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-heptyl-piperidine-4-carboxylique, sous forme d'un 
1 0 solide fondant a 223*^0. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (€03)280 d6, □ en ppm) : 0,87 (t, J 7 Hz : 3H) ; 
de 1,10 h 1,45 (mt : 12H) ; de 1,45 h 1,70 (mt : 4H) ; de 1,85 k 2,05 (mt : 2H) ; 1,97 (d 
large, J = 10,5 Hz : 2H) ; 2,17 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : 2H) ; 
3,15 (mt : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 7,40 (mt : IH) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,95 (d, 
15 J«9Hz:lH);8,66(s:lH). 

4-[3-(3-Ciiloro^i-ni£thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-heptyl-pip£ridine-^ 
carboxylate de benzyle 

A une solution de 0,61 cm^ de 1-iodoheptane dans 45 cm^ d'acetonitrile on ajoute a 
une temperature voisine de 20°C, sous agitation et sous atmosphere inerte, 1,36 g de 

20 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-4-carboxylate de benzyle 
et 0,5 g de carbonate de potassium. Aprds chaufifage pendant 18 heures k une 
temperature voisine de 80^C, on ajoute 1,17 cm^ de 1-iodoheptane suppl^mentaire. 
AprSs chaufTage pendant 40 heures k une temperature voisine de 80X le melange 
r^actionnel est refroidi k environ 20^C, filtre, concentre sous pression r6duite (1 kPa) 

25 a une temperature voisine de 50^C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie 
sous une piession d*azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
40-60 n; diametre 3,5 cm; hauteur 35 cm), en eluant par un melange de 
dichloromethane - methanol (95/05 en volumes) et en recueillant des fractions de 
35 cm\ Les fractions 18 a 26 sont reunies puis concentrees comme precedemment. 

30 On obtient 0,36 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-heptyl- 
piperidine-4-carboxylate de benzyle. 

Spectre infra rouge (CHjCy : 2957 ; 2931 ; 1722 ; 1622 ; 1504 ; 1229 ; 1 159 ; 1 1 18 ; 
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4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-pip6ridine-4<aibox de benzyle a 
6te pr6par6 comme decrit dans Texemple 1 . 

Example 7 

Dichlorhydrate de Fadde 4-[3-(3-cliIoro-6-m£thoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[2- 
5 (cycIopentylthio)£thyl]-pip£ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,55 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)6thyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 8 cm^ d'acide 
chlorhydrique aqueux 6 N est chauffe a une temperature voisine de lOO^C, sous 
agitation et sous atmosphere inerte, pendant 5 heures. Apres 18 heures d'agitation k 

10 une temperature voisine de 20°C la solution obtenue est concentree sous pression 
r^duite (5 kPa) k ime temperature voisine de 40X. Le r^sidu d'dvaporation obtenu est 
repris dans 10 cm^ d'un melange de dichloromethane - methanol (90/10 en volumes), 
puis concentre dans les mSmes conditions que precedemment. On obtient 0,59 g du 
dichlorhydrate de Tacide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 

15 (cyclopentylthio)ethyl]-piperidine-4-carboxyIique, sous forme d'une meringue 
fondant k 129°C en se ramoUissant. 

Spectre RMN : (300 MHz, (003)280 d6, □ en ppm) : de 1,30 k 2,10 (mt : 14H) ; 
2,15 (d large, J = 13,5 Hz : 2H) ; de 2,65 k 3,00 (mt : 4H) ; de 3,05 a 3,40 (mt : 5H) ; 
3,46 (d large, J= 12 Hz :2H); 3,97 (s:3H); 7,42 (d,J = 2,5 Hz : IH); 7,48 (dd,J = 9 
20 et 2,5 Hz : IH) ; 7,99 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,72 (s : IH) ; de 10,55 k 10,90 (mf : IH). 

4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2-(cyclopentylthio)ethyl]- 
piperidine-4-carboxyIate d*ethyle 

A une solution de 0,607 g de (2 chloroethylthio)cyclopentane dans 50 cm^ 
d'acetonitrile on ajoute k une temperature voisine de 20°C, sous agitation et sous 

25 atmosphere inerte, 1,2 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-4-carboxylate d'6thyle et 0,51 g de carbonate de potassium et 0,61 g 
d'iodure de potassium. Apres chauffage pendant 20 heures a une temperature voisine 
de 80°C, le melange reactionnel est refroidi a environ 20°C, filtre, concentre sous 
pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 50^C. Le residu obtenu est 

30 purifie par chromatographic sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de 
gel de silice (granulometrie 40-60 ii ; diametre 3,5 cm ), en eiuant par un melange de 
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35 cm^ Les fractions 25 & 31 sont r^unies puis concentrees coinme pF^c^emment. 
On obtient 0,9 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]-piperidine-4-carboxyiated'ethyie. 

Spectre infra rouge (CCI4) : 958 ; 1726 ; 1622 ; 1503 ; 1229 ; 1 1 17 ; 1030 et 833 cm ^ 

5 Le 4-[3-(3<hloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-pip6ridine-4-caiboxylat^ d*6thyle 
a ^t^ pr6par6 conime d^rit dans I'exemple 5. 

Exemple 8 

Acide 4-[3-<3-CUoro-6-m£tfaoxyqiimolm-4-yl)propyl]-l-[2'<2-tld£n-2- 
yI)tliio£thyl]*piperidine-4-acetique 

0 En operant de manidre analogue axix exemples precedents, on prepare Tacide 4-[3-(3- 
chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2-thi6n-2-yl)thio6thyi]«pip6ridine-4- 
ac6tique. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, □ en ppm) : de 1,30 a 1,70 (mt : 
8H) ; 2,14 (s : 2H) ; 2,33 (mt : 4H) ; de 2,45 i 2,60 (mt : 2H) ; 2,92 (t large, J = 7 Hz : 
5 2H) ; 3,13 (mt : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 7,05 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : IH) ; 7,18 (dd, J = 
3,5et 1 Hz: lH);7,39(d,J = 3Hz: IH) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,60 (dd, J = 
5,5etlHz: lH);7,95(d,J = 9Hz: lH);8,66(s: IH). 

Exemple 9 

{4-[3-(3-cUoro-6-m^thoxyquinoliii-4-y])propyl]-l-[2-(cyclopentylthio)ethyl]- 
0 pip6ridme-4-yl}m^thanol 

En operant de manidre analogue aux exemples pr&:6dents, on prepare le {4-[3-(3- 
chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(cyclopentylthio)6thyl]-pip6ridine-4- 
yl} methanol. 

Spectre de R.M.k1h (300 MHz, (€03)280 d6, □ en ppm) : de 1,15 k 1,75 (mt : 
5 14H) ; 1,95 (mt : 2H) ; de 2,20 k 2,40 (mt : 4H) ; 2,44 (mt : 2H) ; 2.57 (mt : 2H) ; de 
3,05 k 3,25 (mt : 5H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,38 (t, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,38 (d, J = 3 Hz : 
lH);7,45(dd,J = 9et3Hz: lH);7,96(d,J = 9Hz: lH);8,68(s: IH). 



Exemple 10 
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4-I3-(3-€hloro-6-mithoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[(3-ph£nylpropyl)-pi^ 
yl] methanol 

En operant de maniere analogue aux exemples pr6c6dents, on prepare le 4-[3-(3- 
chloro-6-m6thoxyqumolin-4-yl)propyl]- 1 -[(3-ph6nylpropy l)-piperidine-4-yl] 
5 methanol. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, {CDyy&O d6, □ en ppm) : 1,59 (mt : 2H) ; de 1,65 a 
1,95 (mt : 4H) ; 2,20 (d large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 2,86 (mt : 2H) ; de 3,10 k 3,65 (mt : 
8H) ; 3,99 (s : 3H) ; 7,19 (dd large, J = 7,5 et 4,5 Hz : IH) ; de 7,35 a 7,50 (mt : 2H) ; 
7,50 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,71 (t d^oubl6, J = 7,5 et 1,5 Hz : IH) ; 8,01 (d, J = 9 
10 Hz : IH) ; 8,48 (d large, J = 4,5 Hz : IH) ; 8,74 (s : IH) ; 10,70 (mf : IH). 

Exemple 11 

Acide-4-[3K3-fluoro-6-methoxyqiiinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(thlm^ 
tliio£thyl]-plp£ridui-4-carboxylique 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(thi6n- 
15 2-yl)-thioethyl]-piperidin-4-carboxylate d*ethyle dans 5 cm^ d*acide chloriiydrique 
aqueux 5 N et 3 cm^ de dioxanne est porte a ime temperature voisine de 100®C, sous 
agitation et sous atmosphere inerte pendant 20 heures. Aprds refix)idissement a 
environ 20^C, le melange r^tionnel est concentr6 k sec sous pression r&luite (2 kPa) 
h une temperature voisine de 40^C. Le melange est filtr^ puis chromatogr£^hi6, sous 
20 pression atmosph^rique, sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 40-63 ii ; 
diametre 1,5 cm ; masse 55 g), en eluant par un melange de chloroforme-m^thanol- 
ammoniaque (12/3/0,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm^. Les 
fractions 5^12 sont reunies puis concentrees a sec dans les conditions de ci-dessus. 
On obtient 0,26 g d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
25 (thi6n-2-yl)-thioethyl]-piperidin-4-carboxylique, sous forme d'lm solide cristallin 
blanc fondant a 180^C. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€1)3)280 d6, 5 en ppm) : 1,31 (t trhs large, J = 13 
Hz : 2H) ; de 1 ,50 a 1 ,70 (mt : 4H) ; de 1 ,85 4 2,05 (mt : 4H) ; 2,45 (t large, J = 7 Hz : 
2H) ; 2,60 (d large, J = 11 Hz : 2H) ; 2,91 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,04 (t trds large, 
30 J = 6 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 7,04 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : IH) ; 7,17 (dd, J = 3,5 et 1 
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Hz: IH); 7,35 (d, J = 2,5 Hz: lH);7,40(dd, J = 9et2,5Hz: lH);7,60(dd, J = 5et 

1 Hz : IH) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,70 (s large : IH). 

4-[3K3-Fluoro-6-m£thoxyqiiinolin-4-yl)-propyI]-l-[2-(thi£n-2-y0^ 
pip£ridin-4-carboxylate d'ethyle 

5 Un melange de 0,8 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolm-4-yl)-propyl]-pip6ridin-4- 
carboxylate d'6thyle, 0,6 g de 2-(2-bromo£thylthio)-thiophtoe et 1,5 g de carbonate 
de potassium dans 10 cm' d*ac6tonitrile est chauffe pendant 18 heures k une 
temp^ratuie voisine de 80^C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apr^s 
refroidissement k une temp^ature voisine de 20^C, le melange reactionnel est 

10 concentre k sec sous pression r6duite (2 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le 
residu obtenu est repris par du dichlorom^thane et de Teau. La phase organique est 
lavee avec de Teau et une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur du 
sul&te de magnesium, filtree, concentree a sec dans les conditions ci-dessus. Le 
residu est purifie par chromatographie sous pression atmosph6rique, sur une colonne 

15 de gel de silice (granulomStrie 70-200 \i ; diametre 3 cm ; masse 50 g), en ^luant par 
un melange de d'ac6tate d'Sthyle-^ther de p^trole (40-6S^C) (75/25 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 30 cm^. Les fractions 3 & 5 sont rSunies puis concentrSes k 
sec dans les conditions de ci*dessus. On obtient 0,7 g de 4-[3-(3-fluoro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2-yl)-thio6thyl]-pip6ridin-4-carboxy^^^^ 

20 d*6thyle, sous forme d'une huile epaisse incolore. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 0,99 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1 ,34 (t tr6s large, J = 12 Hz : 2H) ; de 1 ,45 i 1 ,65 (mt : 4H) ; de 1 ,85 4 2,00 (mt : 4H) ; 
2,44 (t large, J = 7 Hz :2H); 2,59 (d large, J= 11,5 Hz : 2H); 2,89 (t large, J = 7 Hz: 
2H) ; 3,03 (t trte large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 3,96 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,02 
25 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : IH) ; 7,16 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : IH) ; 7,32 (d, J - 2,5 Hz : IH) ; 
7,39(dd,J = 9et2,5Hz: lH);7,58(dd,J = 5etlHz: lH);7,96(d,J = 9Hz: IH); 
8,69 (s large : IH). 

4.[3.(3-Fluoro-6-m£thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip£ridin'4-carboxylated'£^^ 

A une solution de 0,5 g de 4-[3-(3-fluo^o-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-(^er^ 
30 butyloxycarbonyl)-piperidin-4-carboxylate d'ethyle dans 10 cm^ de dichlorom^thane, 
on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, a ime temperature voisine de 5°C, 

2 cm^ d'acide trifluoroacetique. Apres 45 minutes, le melange reactionnel est 
concentre k sec sous pression r6duite (2 kPa) k une temperature voisine de 40^C. Le 
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r&idu est rcpris avec de Tether di^thylique et avec une solution de bicarbonate de 
potassium satur^e pms une solution de carbonate de potassium satur6e. La phase 
organique est lav£e avec 2 fois 5 cm^ d'eau, puis avec une solution satur^e de chlorure 
de sodium, s6ch^ sur sul&te de magnesium, filb:^ puis concentric h sec sous 
5 pression r&luite (2kPa) a une temp^ture voisine de 40^C. On obtient 0^6 g de 4-[3- 
(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridin-4-carboxylate d'ithyle, sous 
forme d'une huile epaisse 

Spectre de R.MN. (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : 1,02 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,28 (mt : 2H) ; de 1,45 k 1,70 (mt : 4H) ; 1,90 (d large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 2,46 (t 
10 large, J = 12 Hz : 2H) ; 2,79 (d mt, J = 12 Hz : 2H) ; 3,06 (t large, J = 6 Hz : 2H) ; 
3,95 (s:3H);3,98(q, J = 7Hz:2H);735(d,J = 2,5Hz: lH);7,40(dd,J = 9et2,5 
Hz : IH) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,70 (d, J= 1 Hz : IH). 

4-[3-(3-Fluoro-6-methoxyquinoIin-4-yl)-propyl]-l-(r^ft-butyloxycarbonyl)* 
piperidin-4-carboxylate d'ithyle 

15 On refroidit k une temperature voisine de -30^C 1,4 g de 4-allyH-(ter/- 
butyloxycarbonyl)-piperidin-4-carboxylate d*ethyle et Ton ajoute sous agitation et 
sous atmosphere inerte 11 cm^ d'une solution 0,5 M de 9-borabicyclo-[3,3,l]-nonane 
dans le t^trahydrofturane. Apr^s Taddition, la temperature du melange est ramen^e k 
environ 20®C. La solution obtenue est agit^e pendant encore 4 heures, puis Ton 

20 ajoute, 0,09 g de chlorure de palladium diphenylphosphino ferrocene, 1,4 g de 4-iodo- 
3-fluoro-6-*methoxy-quinol6ine et 2,5 g de phosphate de potassium tribasique. Apres 
16 heures d'agitation a une temperature voisine de 60^C, le melange r^actionnel est 
refroidi au voisinage de 20°C puis concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40^C. Le r^sidu obtenu est repris par de Tacetate d*ethyle et de 

25 Teau, decante, seche sur sulfate de magnesium, filtr6, concentre k sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40**C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic, sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 70-200^ ; diam^tre 4,5 cm ; masse 125 g), en eiuant par un melange 
de dichloromethane-acetate d'ethyle (98/2 en volumes), et en recueillant des fractions 

30 de 20 cm^. Les fractions 98 a 170 sent reunies puis concentrees a sec dans les 
conditions de ci-dessus. On obtient 1,5 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-(rerr-butyloxycarbonyI)-pip6ridin-4-carboxylate d'ethyle, sous forme 
d'une huile epaisse de couleur brune. 
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Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 1,02 (t, J 7 Hz : 3H) ; 
1,30 (mt : 2H) ; 1,39 (s : 9H) ; de 1,45 k 1,70 (mt : 4H) ; 1,92 (d large, J = 13,5 Hz : 
2H) ; 2,81 (mt : 2H) ; 3,05 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,69 (d large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 
3,95 (s : 3H) ; 4,00 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,34 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 
5 Hz : IH) ; 7,97 (d, J = 9Hz : IH) ; 8,70 (d,J= 1 Hz : IH). 

4-Iodo-3-fluoro-6-in£thoxy-quinol^ine 

On refix)idit k une temperature voisine de -75^C 1,8 cm^ de diisopropylamine dans 
80 cm^ de tetrahydrofurane et Ton ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte 
7,7 cm^ d'une solution 1,6 M de buthyllithium dans I'hexane. AprSs une agitation de 

10 20 minutes k une temperature voisine de -75°C on ajoute une solution de 2,2 g de 
3-fluoro-6-m6thoxy-quinol6ine dans 20 cm^ de tetrahydrofurane. La solution obtenue 
est agitee pendant encore 4 heures, puis I'on ajoute une solution de 3,3 g d'iode 
bisublime dans 10 cm^ de tetrahydrofurane. Apr^s 2 heures d'agitation k une 
temperature voisine de 20^C, le melange reactionnel est hydrolyse par 200 cm^ d'un 

15 melange tetrahydrofurane-eau 90/10 puis 100 cm^ d'une solution saturee de chlorure 
de sodium et 150 cm^ d'acetate d'ethyle. Le melange est lave avec 3 fois 80 cm^ d*une 
solution saturee de chlorure de sodium seche sur du sulfate de magnesium, filtre, 
concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 40^C. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sous pression atmosph6rique, sur une 

20 colonne de gel de silice (granulometrie 70-200 p. ; diametre 5 cm ; hauteur 35 cm), en 
eiuant avec un melange d'ether de petrole et d'ac6tate d'ethyle 90/10. Les fractions 66 
a 95 sont reunies puis concentrees a sec sous pression r6duite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40**C. On obtient 0,9 g de 4-iodo-3-fluoro-6-methoxy- 
quinoieine sous forme d^xrn solide cr^me 

25 Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 4,00 (s : 3H) ; 7,31 (d, 
J= 2,5 Hz : IH) ; 7,47 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 8,01 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,64 (s : 
IH), 

3-Fluoro-6-methoxy-qui]ioieine 

Un melange de 1,35 g de 4-chloro-3-fluoro-6-methoxy-quinoI6ine, 1,1 cm^ de 
30 triethylamine et 100 mg de palladium sur charbon dans 23 cm^ de methanol est agite a 
une temperature voisine de 20°C sous pression de 2 bars d'hydrogene pendant 
18 heures. Le melange reactionnel est filtre puis concentre k sec sous pression reduite 
(2kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
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chromatographie sous pression atmosph^rique, sur une colonne de gel de silice 
(granulom^trie 70-200 ^; diam^tre 3 cm; masse 40 g), en eluant par 
dichlorom^ane-ac^tate d'^yle (95/5 en volumes). Les fractions contenant le 
pioduit sont r^imies puis concentre a sec selon les conditions de ci-dessus. On 
5 obtient 1 g de 3-fluoro-6-methoxy-quinol6ine. 

Spectre de R.M,N. (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 3,92 (s : 3H) ; 7,40 (mt : 
2H);8,07(d, J = 9Hz: lH);8,04(dd,J=10et3Hz: 1H);8,77 (d, J = 3Hz: IH). 

4-Cliloro-3-fluoro-6-m£thoxy-quinol6ine 

On refroidit a une temperature voisine de -75**C 1^ cm^ de diisopropylamine dans 
10 50 cm^ de tStrahydiofiirane et Ton ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte 
5,8 cm^ d'une solution 1,6 M de buthyllitfaium dans Thexane. Apr^ une agitation de 
20 minutes k une temperature voisine de -75^C on ajoute une solution de 1,2 g de 
4-chloro-6-methoxy-quinoleine dans 20 cm^ de tetrahydrofurane. La solution obtenue 
est agit6e pendant encore 4 heures, puis Ton ajoute une solution de 2,9 g de 
15 N-fluorobenz6ne sulfonimide dans 10 cm' de t6trahydrofurane. Apr^s 2 heures 
d'agitation h une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est hydrolyse 
par 200 cm' d*un melange tetrahydrofurane-eau 90/10 puis 100 cm' d*une solution 
saturee de chlorure de sodium et 150 cm'd'acetate d'ethyle. Le melange est lave avec 

3 fois 80 cm' d'une solution saturee de chlorure de sodium seche sur du sulfate de 
20 magnesium, filtre, concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature 

voisine de 40X. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous pression 
atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 70-200 ; diametre 

4 cm ; masse 100 g), en eiuant avec du dichloromethane. Les fractions contenant le 
produit sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa) a une 

25 temperature voisine de 40°C. On obtient 0,4 g de 4-chloro-3-fluoro-6-methoxy- 
quinoieine. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : 4,01 (s : 3H) ; 7,43 (d, 
J = 2,5 Hz: 1H);7,52 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 8,07 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,91 (d,J = 
1 Hz : IH). 

30 4-Chloro-6-methoxy-qiiinoieine 

Un melange de 12 g de 4-hydroxy-6-methoxy-quinoieine dans 50 cm' d'oxychlorure 
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atmosphere inerte pendant 2 heures. Apres refix>idissement a environ 20X» le 
melange r^tionnel est concentre i sec sous pression r6duite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 40^C puis hydrolys6 avec de la glace puis amen6 kpU-lOk 
I'aide d'une solution de soude S N. Le melange est extrait avec de Tac^tate d^ethyle, 
5 s6che sur du sulfate de magnesium, filtre, concentre k sec sous pression reduite 
(2 kPa) k ime temperature voisine de 40°C. Le r^sidu obtenu est chromatographic, 
sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 70- 
200 |i ), en eluant par un melange de dichloromethane-methanol (85/15 en volumes). 
Les fractions contenant le produit sont reunies puis concentrees a sec selon les 
10 conditions ci-dessus. On obtient 12 g 4-chloro-6-methoxy-quinol6ine sous forme d'un 
solide blanc fondant k Sl'^C. 

Spectre de R.M.N. Ir (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 3,958 (s : 3H) ; 7,45 (d, 
J = 2,5 Hz : IH) ; 7,53 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,76 (d, J = 4,5 Hz : IH) ; 8,04 (d, 
J = 9 Hz : IH) ; 8,70 (d, J = 4,5 Hz : IH). 

15 La 4-aUyl-l-(/er^butyloxycarbonyl)-pip6ridine•4-carboxylate d*ethyle a 6t6 prepare 
dansTexemple 1. 

La 4-hydroxy-6-methoxy-quinoleine a ete prepare comme decrit dans Texemple 1. 
Exemple 12 

Acide-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(395Hlffl 
20 phenoxy)-ethyl]-piperidin-4-carboxylique 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoro-6-phenoxy)-ethyl]-piperidin-4-carboxylate d'ethyle dans 6 cm^ d'acide 
chlorhydrique aqueux 5 N et 10 cm^ de dioxanne est porte a une temperature voisine 
de lOO^C, sous agitation et sous atmosphere inerte pendant 20 heures. Apres 

25 refix)idissement a environ 20^C, le melange reactionnel est concentre k sec sous 
pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
chromatogrq>hie, k pression atmospherique, sur une coloime de gel de silice 
(granulometrie 70-200 \x ; diametre 1,5 cm ; masse 50 g), en eiuant par un melange de 
chloroforme-methanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volumes) et en recueillant des 

30 fractions de 15 cm^ Les fractions 10^15 sont reunies puis concentrees a sec selon les 
conditions de ci-dessus. On obtient 0,2 g d*acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
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yl)propyl]-l-[2-{3,5-difluoro-6-ph6noxy)-6thyl]-piperidm-4<arf)oxy sous forme 
d'un solide blanc fondant k ITS^'C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 1,33 (t tres large, J = 13 
Hz : 2H) ; de 1,50 k 1,70 (mt : 4H) ; 1,95 (d large, J = 13 Hz : 2H) ; 2,05 (t large, J = 
5 11,5 Hz : 2H) ; 2,60 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,69 (d large, J = 11,5 Hz : 2H) ; 3,04 (mt : 
2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 4,06 (t, J = 6 Hz : 2H) ; de 6,65 k 6,85 (mt : 3H) ; 7,34 (d, J = 2,5 
Hz : IH) ; 7,39 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,69 (s large : IH). 

4-[3-(3-Fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyI]-l-[2-(3,5Hlifluoro-6-phto 
etfayl]-pip£ridin-4-carboxylate d'^thyle 

10 Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidin-4- 
carboxylate d'6tfayle, 0,3 g de l-(2-bromo£thoxy>3,5-diflurobenzene, 0,18 g d'iodure 
de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 10 cm' d'acetonitrile est 
chauff(§ pendant 18 heures k une temperature voisine de 75^Q sous agitation et sous 
atmosphere inerte. Aprds refioidissement a une temperature voisine de 20X, le 

15 melange reactionnel est concentre k sec sous pression reduite (5 kPa) a ime 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par de I'acetate d*ethyle et de 
Teau. La phase organique est lavee avec de Teau et une solution saturee de chlorure 
de sodium, sechee sur du sulfate de magnesium, filtree, concentree a sec dans les 
conditions ci-dessus. Le residu est purifie par chromatographic sous pression 

20 atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 70-200 \i ; diametre 
1,5 cm ; masse 35 g), en eiuant par du dichloromethane. Les fractions 7 i 11 sont 
reunies puis concentrees k sec selon les conditions de ci-dessus. On obtient 0,4 g de 4- 
[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5-difluoro-6-phenoxy)-ethyl]- 
piperidin-4-carboxylate d'ethyle sous forme d'une huile q>aisse incolore. 

25 Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 1,00 (t. J = 7 Hz : 3H) ; 
1,38 (t tres large, J= 12 Hz : 2H) ; de 1,45 k 1,70 (mt : 4H) ; de 1,90 ^2,10 (mt : 4H) ; 
2,60 (t, J - 6 Hz : 2H) ; 2,69 (d trds large, J = 12 Hz : 2H) ; 3,05 (t tres large, J = 6,5 
Hz : 2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 3,98 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,06 (t, J = 6 Hz : 2H) ; de 6,65 k 
6,85 (mt : 3H) ; 7,34 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,97 (d, J = 

30 9 Hz : IH) ; 8,70 (s large : IH). 

Le 4-allyl-l-(re/t-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-carboxylate d'ethyle a ete prepare 
dansTexemple 1. 



I 
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Le l-(2-bromoethoxy)-3,S-<lifluorobenzdne peut §tre obtenu par application de la 
m6thode d6crite dans Texemple 16. 

Exemple 13 

Dichlorhydrate de Pacide 4-[3-(3-chIoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l'-[2- 
5 (2^»5-trifluoro-6-ph£noxy)-£thyl]-piperidin-4-carboxylique 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluoro-6-ph^oxy)-ethyl]-pq)Mdin-4-carboxylate de benzyle dans SO cm^ d*acide 
chlorhydrique aqueux S N est port6 k une temperature voisine de lOO^C, sous 
agitation pendant 20 heures. Apr&s refiroidissement k environ 20X, le melange 

10 reactionnel est concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine 
de 40°C. Le residu obtenu est repris avec 50 cm^ d'ac6tone, filtr6, lave avec 3 fois 
15 cm^ puis seche au dessicateur sous pression reduite (0,1 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,88 g, dichlorhydrate de Tacide 4-[3-(3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,3,5-trifluoro-6-phenoxy)-6thyl]-piperidin-4- 

15 carboxylique sous foime d'un solide blanc fondant a 1 70^C. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : de 1,45 a 2,30 (mt : 8H) ; 

de 2,85 a 3,70 (mt : 8H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,50 (mt : 2H) ; 7,15 (mt : 2H) ; 7,40 (d, J = 3 
Hz: 1H);7,46 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,69 (s: IH); 10,07 
(mf : IH) ; de 12,50 k 13,10 (mf 6tal6 : IH). 

20 4-[3-(3-Chloro-6-m£thoxyquinoliii-4-yI)-propyl]-l-[2-(2^,5-trifluoro-6-ph£noxy)- 
£ttiyl]-pip£ridin-4-carboxyIate de benzyle 

Un melange de 1,4 g de chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle, 0,9 g de l-(2-bromoethoxy)-2,3,5- 
trifluorobenzdne, 0,6 g d'iodure de potassium et 2 g de carbonate de potassium dans 

25 100 cm^ d'ac^onitrile est chauff(§ pendant 18 heures k ime temperature voisine de 
75^C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apr^ refix)idissement k une 
temperature voisine de 20^C, le melange reactionnel est filtre, lav^ avec 3 fois 30 cm^ 
d'acetonitrile. Le filtrat est concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40^C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous 

30 pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 ^ ; 
diametre 3 cm ; hauteur : 27 cm), en eluant par de Tacetate d'ethyle et en recueillant 
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des fractions de 50 cm^. Les factions 9 & 23 sont r^unies puis concentrees k sec selon 
les conditions ci-dessus. On obtient 1,27 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl)-propyl]-l-[2-(2,3,5-trifluoro-6-ph6noxy)-6thyl]-pip6ridin-4H5a^ de 
benzyle sons forme d'une huile epaisse jaune. 

5 Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (003)380 d6, 8 en ppm) : de 1,30 k 1,60 (mt : 4H) ; 
1,72 (mt : 2H) ; de 1,95 k 2,15 (mt : 4H) ; 2,64 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 2,71 (dmf, J = 12 
Hz : 2H) ; 3,13 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 4,16 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 
5,04 (s : 2H) ; de 6,95 a 7,1 5 (mt : 2H) ; de 7,20 k 7,30 (mt : 5H) ; 7,34 (d, J = 3 Hz : 
lH);7,45(dd,J = 9et3Hz: lH);7,97(d, J = 9Hz: lH);8,67(s: IH). 

10 Chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-m£thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip£ridin-4- 
carboxylate de benzyle 

Un melange de 17,4 g de l-ter/-butyloxycarbonyl-4-[3-(3-chloro-6-m£thoxyquinolin- 
4-yl)-propyl]-piperidin-4-caiboxylate de benzyle dans 75 cm^ d'acide chlorhydrique 
5 N en solution dans le dioxanne et 200 cm^ de dioxanne est agite k une temp6rature 
15 voislne de 20°C pendant 20 heures. On ajoute au melange reactionnel 200 cm^ d'6ther 
diethylique. On filtre le pr^cipite forme pour obtenir 14,26 g de chlorhydrate de 4-[3- 
(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle. 

Spectre de RM-N.^H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 1,49 (mt : 2H) ; de 1,65 k 
1,85 (mt : 4H) ; 2,1 1 (dmf, J = 14 Hz : 2H) ; 2,78 (mt : 2H) ; de 3,10 k 3,25 (mt : 2H); 
20 3,20 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 5,09 (s : 2H) ; 7,28 (mt : 5H) ; 7,43 (d, 
J = 3Hz: lH);7,53(dd,J = 9et3Hz: IH) ; 8,06(d, J = 9Hz: IH) ; 8,80 (s : IH) ; 
de 9,05^ 9,30 (mf:2H). 

l-(2-Bromo£thoxy)-2^,5-trifluorobenzine 

Un melange de 11,4 g de 2,3,5 trifluorophenol, 40,5 cm^ de dibromo-l,2-6thane et 
25 15,3 g de carbonate de potassium dans 200 cm^ d'acetonitrile est chauflfe pendant 
18 heures a une temperature voislne de 75°C, sous agitation et sous atmosphere 
inerte. Apr^s refroidissement a xme temperature voisine de 20*^C, le melange 
reactionnel est filtre, lav6 avec 4 fois 50 cm^ d'acetonitrile. Le filtrat est concentre k 
sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 40*'C. Le r6sidu obtenu 
30 est repris par 150 cm^ d'ether de petrole (40-65*^0), filtr6, lave par 3 fois 30 cm^ 
d'ether de petrole (40-65*^0). Le filtrat est concentre k sec sous pression reduite 
(2kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
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chromatogiaphie sous pression atmosph^rique, sur une colonne de gel de silice 
(graniilometrie 20-4S ii ; diam&tre 5 cm ; hauteur : 33 cm), en 61uaiit par de Pother de 
pStrole (40-65^C) et en recueillant des fractions de 100 cm\ Les fractions 28 k 63 sont 
r^unies puis concentres k sec selon les conditions ci-dessus. On obtient 16,15 g de 1- 
5 (2-bn)mo6thoxy)-2,3,S-trifluorobenzene sous forme d'une huile ^paisse incolore. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (€03)280 d6, S en ppm) : 3,83 (t large, J = 5,5 Hz : 
2H) ; 4,45 (t large, J = 5,5 Hz : 2H) ; de 7,00 a 7,15 (mt : 2H). 

Le 4-allyl-l-(rerf-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-carboxylate de benzyle a ete pr6pare 
dans Texemple 1. 

10 Exempie 14 

Acide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinoUn-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,5-dlfluoro-6- 
ph6nylthio)-£thyl]-pip6ridin-4-carboxylique 

Un melange de 1,3 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,5- 
difluoro-6- -piperidin-4-carboxylate de benzyle dans 15 cm^ d'acide chlorhydrique 

15 aqueux 5 N et 15 cm^ de dioxanne est porte a ime temperature voisine de lOO'^C, sous 
agitation et sous atmosphere inerte pendant 20 heures. Apres refroidissement k 
environ 20°C, le melange r^actionnel est 6vapor6 sous pression r^uite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 40°C. Le r^sidu obtenu est repris avec 4 fois du tolu^e en 
evaporant entre chaque lavage. L'huile obtenue est reprise par un melange de 

20 chloroforme-m£thanol*ammoniaque (12/3/0,5 en volumes), decant^e, lavee avec de 
Teau puis laissee cristalliser pendant 20 heures. Le solide obtenu est filtre puis seche 
au dessicateur sous pression r£duite (0,1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 0,6 g d'acide-4-[3-(3-<:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(2,5- 
difluoro-6-ph6nylthio)-ethyl]-piperidin-4-carboxylique sous forme d'un solide 

25 cristallin blanc fondant a 205^C. 

Spectre de R.M.N.1H (400 MHz, (0)3)280 d6, 8 en ppm) : 1,39 (mf : 2H) ; 1,55 (mt: 
2H) ; 1,70 (mt : 2H) ; de 1,90 k 2,20 (mt : 4H) ; de 2,40 a 2,85 (mf 6tal6 : 4H) ; de 
3,05 a 3,25 (mt : 2H) ; 3,17 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 7,07 (mt : IH) ; 
7,26 (mt: IH) ; 7,33 (mt : IH) ; 7,38 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,46 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 
30 IH) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,68 (s : IH) ; de 12,00 a 12,50 (mf : IH) . 
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4-[3-(3-CUoro-6-m£thoxyqiiinolin-4-yl)-propyl]-l-{2-<2»SHU 
£thyl]-pip£ridin-4-carboxylate de benzyle 

Un melange de 1,4 g de chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-inethoxyquinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle, 0,9 g de l-(2-bromo-ethylthio)-2,5- 
5 difluorobenz^ne, 0,6 g d'iodure de potassium et 2 g de carbonate de potassium dans 
100 cm^ d*ac6tonitriIe est chauffe pendant 18 heures k une temperature voisine de 
sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres refix>idissement a une 
temperature voisine de 20^C, le melange reactionnel est concentre k sec sous pression 
reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 40*^0. Le residu obtenu est repris par de 

10 Teau, extrait par de Tacetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution 
de chlorure de sodium saturee, sechee sur sulfate de magnesium puis concentree k sec 
comme ci*dessus. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous pression 
atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 70-200 ^ ; diametre 
2,5 cm ; masse : 50 g), en eluant par im melange d'acetate d'ethyle et de 

15 dichloromethane (05/95 en volulmes) et en recueillant des fractions de 15 cm^. Les 
fractions 21 a 100 sont reunies puis concentrees a sec selon les conditions ci-dessus. 
On obtient 1,35 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,5- 
difluoro-6-phenylthio)-ethyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle sous forme d'uii 
solide blanc fondant k 95^C. 

20 Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : de 1 ,30 a 1 ,60 (mt : 4H) ; 
1,71 (mt : 2H) ; de 1,85 k 2,05 (mt : 4H) ; de 2,40 a 2,60 (mt : 2H) ; 2,66 (dmf, J = 12 
Hz : 2H) ; de 3,05 k 3,20 (mt : 2H) ; 3,11 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 
5,03 (s : 2H) ; 7,04 (mt : IH) ; de 7,15 k 7,35 (mt : 7H) ; 7,35 (d, J = 3 Hz : IH) ; 7,44 
(dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1 H) ; 8,66 (s : IH). 

2 5 l-(2-Bromo-ethyUhio)-2,S-difluorobenzene 

Un melange de 5,8 g de S-(2,5)-difluoro-phenyl-dimethyl-thio-caibamate dans 80 cm^ 
d'une solution d'hydroxyde de potassiimi & 10 % dans le methanol est chaufFe 
pendant 1 heure k une temperature voisine de 100°C, sous agitation et sous 
atmosphere inerte. Apr^s refix)idissement a une temperature voisine de 20^C, le 
30 melange reactionnel est concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par de Teau, extrait par de 
rether diethylique puis acidifie avec 40 cm^ d'acide chlorhydrique 5N. La phase 
aqueuse est extraite par 2 fois 30 cm^ d'ether diethylique. Les phases organiques sont 
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r6unies, Iav6es avec une solution satur^e de chlorure de sodium, sech^es sur sulfate de 
sodium, filtrSes puis concentr^es k sec comme ci-dessus. Le r^sidu obtenu est repris 
par 30 cm^ de 1,2 dibromoethane et 0,S g d*aliquat 336 puis on coule 20 cm^ d*une 
solution fix>ide de soude. La solution obtenue est agitte pendant encore 18 heures k 
5 une temp^ture voisine de 20^C puis lave par 2 fois 15 cm^ d'eau« Les phases 
organiques sont r6unies, lavfes avec une solution satur^e de chlorure de sodium, 
sech6es sur sulfate de sodixim, filtrees puis concentrees k sec comme ci-dessus. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sous pression atmosph^rique, sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 70-200 \x ; diametre 2,5 cm ; masse : 75 g), en 
10 61uant par de Tether de p6trole et en recueillant des fractions de 50 cm^. Les fractions 
4 a 13 sont r6unies puis concentr6es k sec selon les conditions ci-dessus. On obtient 
de 4,4 g de l-(2-biomo-ethylthio)-2,5-difluorobenzSne sous forme d'une huile fluide 
incolore. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 3,50 (mt : 2H) ; 3,66 (mt: 
15 2H) ; 7,15 (mt : IH) ; 7,32 (t dedoubI6, J = 9 et 4,5 Hz : IH) ; 7,42 (ddd, J = 9 - 6,5 et 
3 Hz : IH). 

S-(2^)-Difluoro-ph£nylthioGarbamate de dimithyle 

2g de 0-(2,5)-difluoro-phenylthiocarbamate de dimethyle sont chaufKs a ime 
temperature voisine de 235®C pendant 40 minutes. Le residu obtenu est purifi6 par 

20 chromatographie sous pression atmosph^rique, sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 70-200 \i ; diametre 3 cm ; masse : 25 g), en eluant par un melange 
d*ether de petrole et de dichloromethane (50/50 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 15 cm^* Les fractions 6^11 sont reunies puis concentrees k sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40^C. On obtient 1,25 g de 

25 S-2,5)-difluoro-phenylthiocarbamate de dimethyle sous forme d'un solide blanc 
fondant ^96**C. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 2,96 (mf : 3H) ; 3,08 
(mf : 3H) ; de 7,35 k 7,50 (mt : 3H) . 

0-(2^)-Difluoro-phenyIthiocarbamate de dimethyle 

30 A une solution de 7,5 g de 2,5-difluorophenol dans 120 cm^ de dimethylformamide on 
ajoute sous agitation 14,1 g de chlorure de dimethyl-thiocarbamate et 13 g de 
l,4-diaza-(2,2,2)-tricyclo octane. Aprfes 1 heure d'agitation k une temperature voisine 
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de 20^C le melange reactionnel est repris par 1 dm^ d'eau et 100 cm^ d'acide 
chloriiydrique concentre k sec, extrait par 400 cm^ d'ether di^thylique. La phase 
organique est s6chSe siir sulfate de sodium, filtr^e puis concentr^e k sec sous pression 
r^uite (2 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le r^idu obtenu est purifi6 par 
5 chromatographie sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulom6trie 70-200 ii ; diam^tre 10 cm ; masse : 400 g), en 61uant par un melange 
d'^ther de p^trole et de dichloromethane (SO/50 en volumes). Les fractions contenant 
le produit attendu sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa) k 
une temperature voisine de 40**C. On obtient 12,4 g de 0-(2,5)-Difluoro- 
10 ph6nylthiocarbamate de dim^thyle sous forme d'un solide fondant k 62°C. 

Spectre de R-M-N.^H (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 3,35 (s : 3H) ; 3,40 (s : 
3H) ; de 7,15 a 7,30 (mt : 2H) ; 7,42 ( t dedouble. J = 9,5 et 5,5 Hz : IH). 

Le chlorfaydrate de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidin-4- 
carboxylate de benzyle a 6t6 pr6par6 dans Texemple 13. 

15 Exemple 15 

Dichlorhydrate de Pacide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinoIin^yI)-propyl]-l-[2- 
(2,6-difluoroph£noxy)-£thyl]-pip£ridm-4-carboxylique 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-chloro-6-mithoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,6- 
difluoroph6noxy)-£thyI]*pip6ridin-4-carboxylate de benzyle dans 50 cm^ d'acide 

20 chlorhydrique aqueux 5 N est port6 a une temperature voisine de lOO^C, sous 
agitation et sous atmosphere inerte pendant 20 heures. Apr^s refroidissement k 
environ 20X, le melange reactionnel est concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) 
k une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 50 cm^ d*acetone 
puis agite pendant 1 heure a une temperature voisine de 20^C. Le melange est filtre, 

25 lave avec 3 fois 15 cm^ d'acetone puis seche au dessicateur sous pression reduite 
(0,1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,86 g de dichlorhydrate 
d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(2,6-difluorophenoxy)- 
ethyl]-piperidin-4-carboxylique sous forme d*un solide blanc fondant k 218°C. 

Spectre de R.M.N.Ih (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 1,59 (mt : 2H) ; 1,75 (mt: 
30 2H) ; 1,82 (t tres large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,22 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,98 (mt : 
2H) ; 3,22 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 3,45 3,70 (mt : 4H) ; 3,98 (s : 3H) ; 4,51 (t, 
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J-5H2:2H);de 7,15i7^5(int:3H);7,42(<l, J = 3Hz: lH);7,48(dd, J = 9et3 
Hz : IH) ; 7,99 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,72 (s : IH) ; 10,66 (mf : IH). 

4-[3-(3-CUoro-6-m^thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-|2-(2,6-difluorophra^ 
6thyl]-pip^ridin-4-carboxylate de benzyle 

5 Un melange de 1»4 g de chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-m£thoxyquinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidin-4-cait>oxylate de benzyle, 0,82 g de l-(2-bromo-dthoxy)-2,6- 
difluorobenz^e, 0,6 g d'iodure de potassium et 2 g de carbonate de potassiiim dans 
100 cm^ d*ac6tonitrile est chauff^ pendant 18 heures a une temperature voisine de 
7S°C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apr^ refroidissement a une 

10 temperature voisine de 20^C, le melange r6actionnei est filtr6, lave avec 3 fois 30 cm^ 
d'ac6tonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifi6 par chromatographic sous 
pression atmosph^que, sur ime colorme de gel de silice (granulom^trie 20-45 ; 
diamdtre 3 cm ; hauteur : 27 cm), en ^luant par de Tac^tate d'^yle et en recueillant 

15 des fractions de SO cm^. Les fractions 7 & 17 sont reunies puis concentr^es a sec selon 
les conditions ci-dessus. On obtient 1,65 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl)-propyl]- l-[2-(2,6-difluoroph6noxy)-4thyl]-pip6ridin-4-carboxylate de benzyle 
sous forme d'une huile dpaisse jaune. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : de 1,25 k 1,55 (mt : 4H) ; 
20 1,70 (mt : 2H) ; de 1,90 a 2,10 (mt : 4H) ; 2,59 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,66 (dmf, J = 12 
Hz : 2H) ; 3,13 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 4,14 (t, J = 6Hz : 2H) ; 5,03 
(s : 2H) ; de 7,05 i 7,20 (mt : 3H) ; 7,35 (mt : 5H) ; 7,35 (d, J = 3 Hz : IH) ; 7,46 (dd, 
J = 9et3Hz: IH) ; 7,97 (d, J = 9Hz : IH) ; 8,67 (s: IH). 

l-(2-Bromo-ethoxy)-2,6-difluorobeiizine 

25 Un melange de 10 g de 2,6-difluoroph6nol, 40,5 cm^ de dibromo*l,2-^thane et 15,3 g 
de carbonate de potassium dans 300 cm^ d*acetonitrile est chauf£§ pendant 18 heures k 
une temperature voisine de 75^C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres 
refroidissement a une temperature voisine de 20**C, le melange r^actionnel est filtr^, 
lav6 avec 3 fois 30 cm^ d'acetonitrile. Le filtrat est concentre h sec sous pression 

30 reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 
200 cm^ d'ether de petrole (40-65^C), filtre, lave par 3 fois 30 cm^ d'ether de petrole 
(40-65''C). Le filtrat est concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous 
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pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 20-45 |x ; 
diamdtre 7 cm ; hauteur : 28 cm), en 61uant par de Tether de p6trole (40-65^C) et en 
recueillant des fractions de 100 cm^. Les fractions 22 k 58 sont r^unies puis 
concentr^es k sec selon les conditions ci-dessus. On obtient 14,5 g de l-(2-bromo- 
5 6thoxy)-2,6-difluorobenzdne sous forme d'une huile £paisse incolore. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,76 (t large, J = 6 Hz : 
2H) ; 4,42 (t large, J = 6 Hz : 2H) ; de 7,10 a 7,25 (mt : 3H). 

Le chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridin-4- 
carboxylate de benzyle a 6t6 pr6par6 dans Texemple 13. 

10 Exemple 16 

Dichlorhydrate de Tacide 4-[3-(3-chloro-6-m£thoxyquinolin-4*yl)-propyl]-l-[2- 
(2,S-difluoroph£noxy)-ethyl]-pip£ridin-4-carboxylique 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,5- 
difluorophenoxy)-6thyl]-pip6ridin-4-carboxylate de benzyle dans 50 cm^ d'acide 

15 chlorhydrique 5 N est port6 k une temperature voisine de 100**C, sous agitation et 
sous atmosphere inerte pendant 20 heures. Apr6s refroidissement k environ 20®C, le 
melange r^actionnel est concentr6 k sec sous pression r^duite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le r^sidu obtenu est repris par 50 cm^ d'acetone puis 
agite pendant 1 heure k une temperature voisine de 20°C. Le melange est filtre, lav6 

20 avec 3 fois 15 cm^ d'ac6tone puis sech^ au dessicateur sous pression r^duite (0,1 kPa) 
k une temperature voisine de 40^C. On obtient 0,8 g de dichlorhydrate d'acide 4-[3- 
(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,5-difluorophenoxy)-ethyl]- 
piperidin-4-carboxylique sous forme d'un solide blanc fondant k 180^C. 

Spectre de R.M.N.1H (400 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 1,58 (mt : 2H) ; 1,72 (mt: 
25 2H) ; 1,84 (t trfe large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,19 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,95 (mt : 
2H) ; 3,22 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,53 (mt : 4H) ; 3,98 (s : 3H) ; 4,52 (t, J = 5 Hz : 
2H) ; 6,84 (mt : 1 H) ; 7,22 (ddd, J = 9 - 7 et 3 Hz : IH) ; 7,30 (ddd, J = 10,5 9 et 4,5 
Hz : IH) ; 7,42 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,49 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 8,00 (d, 
J = 9 Hz: IH) ; 8,74 (s : IH) ; 10,97 (mf : IH) . 

30 4-[3-(3-Chioro-6-methoxyquinolm-4-yl)-propyI]-l-[2-(2,5-difluoroph6noxy)- 
ethyI]-piperidin-4-carboxylate de benzyle 
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Un melange de 1,4 g de chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyqumolin-4-yl)- 
propylJ-pip6ridm-4-caiboxylate de benzyle, 0,82 g de l-(2-bromo-6thoxy)-2,5- 
difluorobenz^ne, 0,6 g d'iodure de potassium et 2 g de carbonate de potassium dans 
100 cm^ d'ac^tonitrile est chauffii pendant 18 heures a une temperature voisine de 
5 75**C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Aprds refroidissement k une 
temperature voisine de 20°C, le melange r6actionnel est filtre, lav6 avec 3 fois 30 cm^ 
d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 ^ ; 
10 diametre 2,4 cm ; hauteur : 26 cm), en eiuant par de I'acetate d'ethyie et en recueillant 
des fractions de 30 cm^. Les fractions 7 a 14 sont reunies puis concentrees k sec dans 
les conditions de ci-dessus. On obtient 1,6 g de 4-[3-(3*chloro-6*methoxyquinolin-4- 
yl)-propyl]- l-[2-(2,5-difluorophenoxy)-ethyl]-piperidin-4-carboxylate de ben^le 
sous forme d'une huile epaisse jaune. 

15 Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : de 1,35 a 1,60 (mt : 4H) ; 
1,73 (mt : 2H) ; de 1,95 a 2,15 (mt : 4H) ; 2,63 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 2,72 (dmf, J = 12 
Hz : 2H) ; 3,14 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 4,12 (t, J = 5,5Hz : 2H) ; 5,04 
(s : 2H) ; 6,75 (t detripie, J = 9et3Hz:lH);7,13 (ddd, J = 1 0,5 - 7,5 et 3 Hz : IH) ; 
de 7,20 i7,30 (mt : 6H) ; 7,34(d, J = 3 Hz : IH) ; 7,45 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,97 

20 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,67 (s : IH). 

l-(2-Bromo-ethoxy)-2,5-difluorobeiizene 

Un melange de 10 g de 2,S-difluorophenol, 40,5 cm^ de dibromo-l,2-ethane et 15,3 g 
de carbonate de potassium dans 200 cm^ d'acetonitrile est chaufiFe pendant 18 heures k 
une temperature voisine de 75°C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres 

25 refroidissement k une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtre, 
lave avec 4 fois 50 cm^ d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a ime temperature voisine de 40^C. Le residu obtenu est repris par 
150 cm^ d*ether de petrole (40-65°C), filtre, lave par 3 fois 30 cm^ d'ether de petrole 
(40-65°C). Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) k une 

30 temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 ^ ; 
diametre 7 cm ; hauteur : 49 cm), en eiuant par de rether de petrole (40-65°C) et en 
recueillant des fractions de 100 cm^. Les firactions 29 88 sont reunies puis 
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concentrees k sec dans les conditions de ci-dessus. On obtient 13,S g de l-(2-bromo- 
6thoxy)-2,S-difluon)bmzdne sous fonne d*une huile fluide incolore. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : 3,85 (t large, J = 6 Hz : 
2H) ; 4,44 (t large, J = 6 Hz : 2H) ; 6,82 (mt : IH) ; 7,18 (ddd, J = 9 - 7 et 3 Hz : IH) ; 
5 7,29 (ddd, J = 1 1 - 9 et 5 Hz : IH). 

Le chlorhydrate de 4-[3-(3-chloio-6-inethoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridin-4- 
carboxylate de benzyle a 6te prepare dans Texemple 13. 

Exemple 17 



Dichlorhydrate de I'acide 4-[3-(3-cMoro-6-m^thoxyquinolin-4-yi)-propyll-l-|2- 
1 0 (2^-difluoroph£noxy)-ethyl]-pip£ ridm-4-carboxylique 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl}-l-[2-(2,3- 
difluoroph6noxy)-6thyl]-pip^ridin-4-carboxylate de benzyle dans SO cm^ d'acide 
chloriiydrique aqueux S N est port6 k line temperature voisine de lOO^C, sous 
agitation et sous atmosphere inerte pendant 20 heures. Aprds refroidissement k 

15 environ 20*^0, le melange r6actionnel est concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) 
k une temperature voisine de 40^C. Le residu obtenu est repris par 50 cm*^ d'ac6tone 
puis agit6 pendant 1 heure a une temperature voisine de 20°C. Le melange est filtre, 
lave avec 3 fois 15 cm^ d'ac^tone puis s6ch6 au dessicateur sous pression rdduite 
(0,1 kPa) a une temperature voisine de 40^C. On obtient 0,9 g de dichlorhydrate 

20 d'acide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-pK)pyl]-l-[2-(2,3-difluoroph6noxy)- 
ethyl]-piperidin-4-carboxylique sous forme d'un solide blanc fondant a 259*^0. 

Spectre de R.M.N.1H (400 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : de 1,45 a 1,65 (mt : 2H) ; 
1,73 (mt : 2H) ; 1,81 (t tres large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,20 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 
2,97 (mt : 2H) ; 3,22 (t large, J = 7,5 JIz : 2H) ; de 3,45 a 3,60 (mt : 4H) ; 3,98 (s : 
25 3H) ; 4,54 (t, J = 5 Hz : 2H) ; 7,09 (mt : 2H) ; 7,20 (mt : IH) ; 7,42 (d, J = 2,5 Hz : 
IH) ; 7,48 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,99 (d, J - 9 Hz : IH) ; 8.72 (s : IH) ; 10,70 
(mf : IH) ; de 12,40 k 13,30 ( mf 6tal6 : IH). 

4-[3-(3-Chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyll-l-[2-(2^-difluoroph6noxy)- 
ethyl]-piperidin-4*carboxylate de benzyle 
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Un melange de 1,4 g de chlorfaydrate de 4-[3-(3-chIoro-6-methoxyquinolin-4-yl)- 
propyl]-pip^ridin-4-carboxylate de benzyle, 0,82 g de l-(2-bromo-ethoxy)-2,3- 
difluorobenz&ne, 0,6 g d'iodure de potassium et 2 g de carbonate de potassium dans 
100 cm^ d'acStonitrile est chauff^ pendant 18 heures i une temperature voisine de 
5 7S^C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres refroidissement a une 
temperature voisine de 20°C, le melange r^actionnel est filtr^, lav6 avec 3 fois 30 cm^ 
d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression r^duite (2 kPa) a ime 
temperature voisine de 40°C. Le r^sidu obtenu est purifie par chromatographic sous 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 ^ ; 
10 diametre 2,7 cm ; hauteur : 32 cm), en eiuant par de Tacetate d'ethyle et en recueillant 
des fractions de 30 cm^. Les fractions 7 h2l sont r^unies puis concentrees a sec dans 
les conditions de ci-dessus. On obtient 1,6 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)-propyIl- 1 -[2-(2,3-<lifluorophenoxy)-ethyl]-piperidm-4-caiboxylate de benzyle 
sous forme d'une huile ^aisse jaune. 

15 Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (003)380 d6, 8 en ppm) : de 1,35 a 1,55 (mt : 4H) ; 
1,72 (mt : 2H) ; de 1,95 a 2,15 (mt : 4H) ; 2,64 ( t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,72 (dmf, J = 12 
Hz : 2H) ; 3,13 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 4,15 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 5,04 
(s : 2H) ; de 6,90 k 7,20 (mts : 3H) ; 7,25 (mt : 5H) ; 7,35 (d, J = 3 Hz : IH) ; 7,46 (dd, 
J = 9et3Hz: lH);7,97(d,J = 9Hz: lH);8,67(s: IH). 

2 0 l-(2-Bronio-ethoxy)-2,3-difluorobeiiz2ne 

Un melange de 10 g de 2,3-difluorophenol, 40,5 cm^ de dibromo-l,2-ethane et 15,3 g 
de caibonate de potassium dans 200 cm^ d'acetonitrile est chauffe pendant 48 heures k 
une temperature voisine de 75X, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres 
refroidissement a une temperature voisine de 20^C, le melange reactionnel est filtre, 

25 lave avec 6 fois 30 cm^ d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40**C. Le residu obtenu est purifi6 par 
chromatographic sous pression atmospherique, siu* une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45 ^ ; diametre 7 cm ; hauteur : 42 cm), en eiuant par un melange 
de dichloromethane et d^acetate d'ethyle (90/10 en volumes) et en recueillant des 

30 fractions de 100 cm\ Les fractions 4 a 10 sont reunies puis concentrees h sec dans les 
conditions de ci-dessus. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 ^ ; 
diametre 5 cm ; hauteur : 30 cm), en eiuant par de Tether de petrole (40-65*C) et en 
recueillant des fractions de 100 cm\ Les fractions 34 k 82 sont reunies puis 
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concentr6es k sec selon les conditions ci-dessus. On obtient 13,6 g de l-(2-bromo- 
^oxy)-2,3-difluorobenzene sous forme d'une huile fluide incolore. 

Spectre de R.M.nJh (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 3,85 (t large, J = 6 Hz : 
2H);4,44 (t large, J = 6Hz:2H);6,82 (mt: lH);7,18(ddd,J = 9-7et3Hz: IH); 
5 7,29 (ddd, J = 1 1 - 9 et 5 Hz : IH). 

Le chloiliydrate de 4-[3-(3-chloio-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridin-4- 
carboxylate de benzyle a ete prepare dans Texemple 13. 

Exemple 18 

Acide 4-I3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyll-l-(2-tIuazoi-2-tMo^^ 
1 0 pip^ridin-4-carboxy lique. 

Un melange de 0,3 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-(2-thiazol- 
2-thio6thyl)-pip£ridin-4-caiboxylate d*£thyle dans 6 cm^ d'acide chlorhydrique 
aqueux 5 N est port6 k line temperature voisine de 100°C, sous agitation et sous 
atmosphere inerte pendant 6 heures. Apr^s refroidissement et 16 heures d'agitation a 

15 une temperature voisine de 20'^C, le melange reactionnel est concentre a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
repris par 10 cm^ de dichloromethane a 10 % de methanol puis concentre a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le r6sidu obtenu est 
purifie par chromatogrq>hie sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de 

20 silice (granulometrie 40-60 |i ; diametre 2,5 cm ; hauteur : 30 cm), en eluant par un 
melange de dichlorom6thane-methanol-anmioniaque (89/10/1 en volumes). Les 
fractions 18 & 41 sont reunies puis concentr6es a sec dans les conditions de ci-dessus. 
Le r&sidu obtenu est repris par 5 cm^ d'ether isopropylique, filtr6 et sech6 au 
dessicateur sous pression reduite (0,1 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On 

2 5 obtient 0,24 g d*acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(2-thiazol-2- 
thioethyl)-pip6ridin-4-carboxylique sous forme d'un solide blanc fondant 200®C. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (€03)380 d6, 5 en ppm) : 1,34 (mt : 2H) ; 1,55 (mt: 
2H) ; 1,69 (mt : 2H) ; de 1,85 k 2,15 (mt : 4H) ; 2,59 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 2,67 
(dmf, J = 12 Hz : 2H) ; 3,17 (t large, J = 6Hz: 2H) ; de 3,20 a 3,50 (mt : 2H) ; 3,96 
30 (s : 3H) ; 7,38 (s large : IH) ; 7,45 (dd large, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,63 (d, J = 3 Hz : 
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IH) ; 7,71 (d, J = 3 Hz : IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,68 (s : IH) ; de 11,90 a 12,55 
(mftr^s^taI6: IH). 

4-[3K3-Chloro-6-m6thoxyqumoim-4-yl)-propyIl-lK2-thiM 
piperidui-4-carboxylate d^ethyle 

5 A une solution de 0,9 g de 4-[3-(3-cliloro-6-methoxyqumolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
chIoro6thyl]-piperidin-4-carboxylate d'ethyle dans 50 cm^ d'ac^tonitrile on ajoute a 
une temperature voisine de 20^C, sous agitation et sous atmosphere inerte, 0,28 g de 
2 mercaptothiazole et 0,33 g de carbonate de potassium et 0,39 g dModure de 
potassium. Aprds chaufiEage pendant 20 heures k une temperature voisine de 80°C, le 

10 melange reactionnel est refroidi a environ 20^C, filtre, concentre k sec sous pression 
reduite (2 kPa) k une temperature voisine de SO^'C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sous une pression d*azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 40-60 \i ; diametre 3,5 cm ; hauteur 35 cm), en eluant par un 
melange de dichloromethane-methanol (95/0,5 en volumes) et en recueillant des 

15 fractions de 40 cm^ Les fractions contenant le produit sont reunies puis purifie par 
chromatographic sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 40-60 ^ ; diametre 3,5 cm ; hauteur 30 cm), en eiuant par im 
melange de acetate d*ethyle-cyclohexane (75/25 en volumes) et en recueillant des 
fi:actions de 30 cm^. Les fixictions 23 k 40 sont reunies puis concentrees k sec comme 

20 pr6cedemment. On obtient 0,75 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
1 -(2-thiazol-2-thioethyl)piperidin-4-carboxylate d'ethyle. 

Spectre RMN : ^H (300 MHz, (€03)280 d6, d en ppm) : 1,05 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,38 
(mt : 2H) ; 1,52 (mt : 2H) ; 1,68 (mt : 2H) ; de 1,90 k 2,05 (mt : 4H) ; 2,59 (t, J = 7 
Hz : 2H) ; 2,68 (d large, J = 12 Hz : 2H) ; 3,17 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 3,25 k 
25 3,40(mt:2H);3,97(s:3H);4,00(q,J = 7Hz:2H);7,38(d,J = 2,5Hz:lH);7,46 
(dd, J-9et2,5Hz: lH);7,63(d, J = 3,5Hz: IH) ; 7,71 (d,J = 3,5Hz: 1H);7,96 
(d,J = 9Hz:lH);8,68 (s:lH). 

4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-chIoroethyl]piperidin-4- 
carboxylate d*ethyle 

30 A une solution de 1,8 g de 4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
hydroxyethyl]piperidin-4-carboxylate d'ettiyle dans 40 cm3 de dichloromethane, on 
ajoute sous agitation, k une temperature voisine de 20°C, 1,21 cm3 de chlorure de 
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diionyle. Apres 48 heures d'agitation k une temp^ture voisine de 20^C, le melange 
reactionnel est concentre sous pression r^uite (1 kPa) h une temperature voisine de 
SO^C. Le r^sidu est repris par 50 cin3 d'eau et SO cin3 d'acetate d*6thyle sous vive 
agitation a une temperature voisine de 20°C puis on ajoute 10 g de carbonate de 
5 potassium. La phase organique est lavee par 25 cm3 d'eau puis par 25 cm3 d*une 
solution satur^e de chlorure de sodium, seches sur sulfate de magnesium, filtr6s, 
concentres sous pression reduire (1 kPa) k une temperature voisine de 50°C. On 
obtient 1,8 g de 4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl3-l-[2-chloroethyl] 
piperidin-4-carboxylate d'ethyle. 

10 Spectre infra rouge (CCU : 2957 ; 1726 ; 1622 ; 1503 ; 1230 ; 1116 ; 1029 et 
833 cm"' 

4-[3-(3<:!hloro-^methoxyquinolin-4*-yl)propyl]-l-{2-hydroxyethyl]piperidin-4- 
carboxylate d^ethyle 

A une solution de 1,17 cm3 de 2 iodoethanol dans 80 cm3 d'acetonitriie, on ajoute k 
15 une temperature voisine de 20°C, sous agitation et sous atmosphere inerte, 3,9 g de 
4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidin-4-carboxylate d'ethyle et 
2,07 g de carbonate de potassium. Apres chauffage pendant 23 heures a une 
temperature voisine de 80°C, on ajoute 1,17 cm3 de 2 iodoethanol suppiementaire. 
Apres chauffage pendant 40 heures a une temperature voisine de 80®C le melange 
20 reactionnel est refroidi a environ 20°C, filtre, concentre sous pression reduite (1 kPa) 
k une temperature voisine de 50^C. Le residu obtenu est purifie par chromatogr^hie 
sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une colotme de gel de silice (granulometrie 
40-60 IX ; diametre 4 cm ; hauteur 60 cm), en eiuant par un melange de 
dichloromethane-methanol-anunoniaque (89/10/1 en volumes) et en recueillant des 
25 fractions de 50 cm3. Les fractions 14 a 17 sont reunies puis concentrees comme 
precedemment. On obtient 1,9 g de 4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 
1 -[2-hydroxyethy l]piperidin-4-carboxylate d'ethy le. 

Spectre infra-rouge (CCI4) : 2439 ; 2952 ; 1726 ; 1622 ; 1503 ; 1230 ; 1116 ; 1029 et 
833 cm '. 



30 
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Exemple 19 

Dichlorhydrate de 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6-mithoxyMiuinolin-4-yl)- 
propyl]-l-[2-cyclopentyltliio-ethyl)-piperidin^-yl]in^thaiiol 

Un melange de 0,6 g Dichlorhydrate de {4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3- 
5 (R,S)-hydroxy-propyl]-piperidin-4-yl}methanol, 0,24 g de l-bromo-2- 
(cyclopentylthio)-6thyle, 0,22 g d'iodure de potassium et 0,9 g de carbonate de 
potassium dans 25 cm^ d'acetonitrile est chauffe sous agitation pendant 20 heures k 
une temperature voisine de 75°C. Apres re&oidissement k une temperature voisine de 
20''C, le melange r^tionnel est concentre k sec sous pression r^duite (2 kPa) a une 

10 temperature voisine de 40^C. Le r^idu obtenu est repris par 20 cm^ d'eau puis extrait 
par 3 fois 20 cm^ d'acetate d'6ihyle. Les phases organiques sont r^unies, s^ch^es sur 
sulfate de magnesium, filtr^es puis concentrees k sec conmie ci-dessus. Le residu 
obtenu est purifi^ par chromatogri^hie sous une pression d*azote de SO kPa, sur une 
colonne de gel de silice (granuiometrie 20-45 fi ; diametre 3 cm ; hauteur : 18 cm), en 

15 eluant par un melange de dichloromethane-m^thanol (90/10 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont r^unies puis concentrees a a sec dans les 
conditions ci-dessus. Le r&idu obtenu est repris dans 5 cm^ d*ac6tone puis acidifi6 
avec 3 cm^ d*ime solution d'acide chlorhydrique N dans Tether diethylique. La 
suspension obtenue est diluee avec 20 cm^ d'6ther diethylique, agitee a une 

20 temperature voisine de 20^C pendant 3 heures, filtree, lav^e par de Tether diethylique 
puis s6ch& au dessicateur sous pression rSduite (0,1 kPa) k une temperature voisine de 
40*'C. On obtient 0,4 g de dichlorhydrate de 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2<yclopentylthio-ethyl)«piperidin-4-yl]m6thm^ 
sous fonne d'un solide jaune p&le fondant a 120^C. 

25 Spectre de R.M.N.1H (400 MHz, (003)380 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4 a une temperature de 373K , 8 en ppm) : de 1,20 a 2,15 (mt : 16H) ; 
2,93 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 3,10 a 3,30 (mt : 7H) ; 3,33 (s large : 2H) ; 3,91 (s : 
3H) ; 5,49 (mt : IH) ; 7,41 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,22 (d, 
J = 3Hz:lH);8,60(s:lH). 

30 Dichlorhydrate de {4-[3-(3-chIoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
propyll-piperidin-4-yl}m^thanol 
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Un melange de 1,5 g de 4-(/er^butylHIimethy^silanyloxymethyl)-4-[3-(3-cW^ 
m6thoxyHiuinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy-pn)pyl]-pip6ridin^ l-carboxylate de tert- 
butyle dans 6,5 cm^ d'acide chlorhydrique 5 N en solution dans le dioxanne et 30 cm^ 
de dioxanne est agit6 k une temp^ture voisine de 20^C pendant 17 heures. On ajoute 
5 au melange F6actionnel 100 cm^ d'^ther diSthylique. On filtre le pr£cipite forme pour 
obtenir 1,24 g de dichlorhydrate de {4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3- 
(R,S>hydroxy-propyl]-piperidin-4-yl} methanol sous forme d'lm solide jaune pale. 

Spectre de R.M.N,1h (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : de 1,20 h 2,10 (mt : 8H) ; 
de 2,85 a 3,10 (mt : 4H) ; 3,26 (s large : 2H) ; 3,91 (s : 3H) ; 5,45 (mt : IH) ; 7,47 (dd, 
10 J = 9et3Hz: IH); 7,98 (d, J = 9Hz : IH) ; 8,23 (d, J = 3 Hz : IH) ; de 8,60 & 8,80 
(mf:2H);8,69(s:lH). 

4-(/^/t-Butyl-dim6thyl-sUanyloxymethyl)-4-[3-(3-chIoro-6-m6thoxy-qumoto 
yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl)-piperidin-l-carboxyIate de leit-butyle 

Une solution de 5,26 g de 4-(^crr-butyl-dim6thyl-silanyloxym6thyl)-4-[3-(3-chloro-6- 

15 methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridin« l-carboxylate de /err-butyle dans 300 cm^ 
de dim6thylsulfoxyde et de 75 cm^ de fer/-butanol est agit6 sous atmosphere satur6e 
en oxygene a une temperature voisine de 20°C. Apres 5 minutes une solution de 2,1 g 
de /^r/-butylate de potassium dans 30 cm^ de tert-h\xXmo\ est ajoutee au melange 
r6actionneL Apres 1 heure et demie de baibotage d'oxygene le melange reactionnel 

20 est vers6 dSlicatement sur un melange de 300 g de glace, 300 cm' d'eau et 1,1 cm' 
d'acide ac^tique. La phase aqueuse est extraite avec 3 fois 300 cm' de 
dichloromethane. Les phases organiques sont r^unies, lav^es par 2 fois 300 cm' d'eau, 
s6ch£es sur du sulfate de magnesium puis concentrdes k sec sous pression reduite 
(2kPa) k une temperature voisine de 40^C. Le r^sidu obtenu est purifie par 

25 chromatographic sous une pression d'azote de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice 
(granulom^trie 20-45 \i ; diametre 4 cm ; hauteur : 27 cm), en 61uant par im melange 
de cyclohexane-acetate d'ethyle (50/50 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu sont r6unies puis concentrees a sec dans les conditions de ci-dessus. 
On obtient 3,4 g de 4-(/e/t-butyl-dim6thyl-silanyloxymethyl)-4-[3-(3-chloro-6- 

3 0 methoxy«quinolin-4-yl)-3-hydroxy-propyl]-pip6ridin- 1 -carboxylate de rert-butyle 
sous forme d'lme meringue blanche. 

Spectre de masse :EI m/z=578 

m/z=52 1 C26H38ClN205Si^ 
m/z=465 CjjHjoClNjOjSi^ 
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DCI fn/z=579 
in/z=523 



m/z=421 
m/z=57 



CjiHaoCINASr 
C4H9* 

Mir 

C2eH4oClNASr 



pic de base 



5 4-(/^rr-Butyl-^methyI-silanyloxymethyl)-4-[3-(3sddoro-6-methox 
yl)-propyl]-pip^ridm-l-carboxylate de teri^^utyle 

Un melange de 0,45 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinoIin-4-yl)-propyl]-4- 
hydroxym6thyl-piperidin-l-carboxylate de /er/-butyle, 0,3 g de chlorure de tert- 
butyldimethylsilyl, 0,17 cm^ de tri6thylamine et 0,04 g de dim6thyl-amino-pyridine 

10 dans 20 cm^ de dichloromethane est agite sous atmosphere inerte a une temperature 
voisine de 20°C. Apres 18 heures d'agitation on ajoute 0,3 g de chlorure de tert- 
butyldimethylsilyl, 0,04 g de dim6thyl-amino-pyridine et 0,2 cm^ de tri^thylamine. Le 
melange reactionnel est repris par 20 cm^ d'eau. La phase aqueuse est extraite avec 
2 fois 20 cm^ de dichloromethane. Les phases organiques sont r^unies, lavees par 

15 2 fois 300 cm^ d'une solution satur^s de chlorure de sodium, s^chees sur du sulfate de 
magn^ium puis concentres k sec sous pression rSduite (2 kPa) k une temperature 
voisine de 40^C. Le rSsidu obtenu est purifie par chromatographic sous une pression 
d'azote de SO kPa, sur une coloime de gel de silice (granulom^trie 20-45 ix ; diametre 
2,5 cm ; hauteur : 15 cm), en eluant par un melange de cyclohexane-acetate d'6thyle 

20 (70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies puis 
concentr^es a sec dans les conditions de ci-dessus. On obtient 0,48 g de 4-(tert-butyl- 
dimethyl-silanyloxymethyl)-4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 
piperidin-l-carboxylate de /ert-butyle sous forme d'lme laque incolore. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : -0,04 (s : 6H) ; 0,76 (s : 
25 9H) ; 1,29 (mt : 4H) ; 1,39 (s : 9H) ; 1,58 (mt : 4H) ; 3,19 (mt : 2H) ; de 3,20 a 3,45 
(mt : 6H) ; 3,95 (s : 3H) ; 7,41 (d, J = 3 Hz : IH) ; 7,45 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,95 
(d,J = 9Hz: lH);8,67(s: IH). 

4-[3K3-CUoro-6*ni£thoxy-quinoUn-4-yl)-propyl]-4-hydroxym£thyt^^ 
carboxylate de teri-bntyle 

30 A une solution de 12,3 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-(/err- 
butyloxycarbonyl)-pip6ridin-4-carboxylate d'ethyle dans 250 cm^ de tetrahydrofurane 
on ajoute par petites portions sous agitation et sous atmosphdre inerte, a une 
temperature voisine de -20°C 1,05 g d'hydrure tfaluminium et de lithium. Apres 
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2hei]Tes d'agitation h une temp^ure voisine de 20^C, on ajoute au melange 
r6actionneI k une temperature voisine de -20^C 0,5 g d*hydrure d'aluminium et de 
lithium. Apr^s 1 heure et demie le melange r6actionnel est refix>idi k O^C puis est 
hydiolys^ par une addition successive de 1,8 cm^ d'eau, 1,3 cm^ de sonde SN et 
5 5,7 cm^ d'eau. Aprte 30 minutes d'agitation h une temperature voisine de 20^C le 
melange reactionnel est filtre puis lav6 avec 400 cm^ d'ac6tate d'^thyle. Le filtrat est 
lave avec 200 cm^ d'une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium puis concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40^C. On obtient 10,9 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyHiuinolin-4-yl)- 
1 0 propyl]-4-hydroxymethy l-piperidin- 1 -carboxylate de /er/-butyle. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 1,23 (mt : 2H) ; 1,32 (mt: 
2H) ; 1,39 (s : 9H) ; 1,58 (mt : 4H) ; de 3,10 k 3,40 (mt : 6H) ; 3,22 (d, J = 5 Hz : 
2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 4,50 (t, J = 5 Hz : IH) ; 7,40 (d, J- 3 Hz : IH) ; 7,45 (dd, J = 9et 
3 Hz : IH) ; 7,96 (d, J = 9Hz : IH) ; 8,68 (s : IH). 

15 Le 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(rerf-butyloxycarbonyl)- 
piperidin-4-carboxylate d'Sthyle a ete prdparS dans Texemple 5. 

Exemple 20 

Acide 4-I3-(3-chloro-6-mithoxy-quinolin-4-yI)-3-(R,S)-fluoro-propyl]-l-(3- 
phenyl-propyl)-pip£ridin-4-carboxylique 

20 Un melange de 0,5 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro- 
pn)pyl]-l-(3-ph6nyl-propyl)-pip^din-4-carboxylate de m^thyle dans 8 cm^ d'acide 
chlorhydrique aqueux 5 N est port6 k une temperature voisine de lOO^C, sous 
agitation pendant 6 heures. Apres 18 heures d'agitation k une temperature voisine 
20^C, le melange reactionnel est concentre k sec sous pression r6duite (2 kPa) a une 

25 temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris avec 10 cm^ de 
dichloromethane, filtrd. Le filtrat est concentre k sec comme ci-dessus, repris dans de 
Tether diisopropylique puis s&he au dessicateur sous pression reduite (0,1 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous 
une pression d'azote de 60 kPa, sur ime colonne de gel de silice (granulometrie 20- 

30 45 ; diamdtre 2,5 cm; hauteur: 40 cm), en eiuant par un melange de 
dichloromethane-methanol-ammoniaque (83/15/2). Les fractions 13 k 20 sont r^unies 
puis concentrees k sec dans les conditions de ci-dessus. On obtient 0,24 g d'acide 
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4-[(3<Woro-6-m6thoxyHiuinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoix)-prop 
pipMdin-4-carboxylique, sous forme d'un solide blanc fondant k 240^C. 

Spectre de RM.N.Ir (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : de 1,20 k 2,35 et de 2,40 h 
2,70 (mts : 18H en totality) ; 3,94 (s large : 3H) ; 6,36 (2 mts, Jhf = 48 Hz : IH) ; de 
5 7,10 a 7,35 (mt : 5H) ; 7,52 (d large, J = 9 Hz : IH) ; 7,57 (s large : IH) ; 8,02 (d 
large, J = 9 Hz : IH) ; 8,75 (s large : IH). 

4-[3-(3-CUoro-6-m£thoxy-qiimolin-4-yl)-3-(R^)-fluoro^^^ 
propyl>-piperidiii-4-carboxylate de m£thyle 

A une solution de 0,66 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)- 
10 hydroxy-propyl]-l-(3-phenyl-propyI)-piperidin-4-carboxylate de mdthyle dans 40 cm^ 
de dicMoromethane on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, k une 
temp^ture voisine de -15°C 0,31 cm^ de trifluoruie de di^thylaminosulfiure. AprSs 
3heures d'agitation k une temp^ture voisine de 20^C, on ajoute au melange 
r^actionnel 0,31 cm^ de trifluorure de di^thylaminosulfure puis 20 cm^ d'une solution 
15 d'hydrogenocarbonate de sodium saturte. La phase aqueuse est extraite avec 20 cm^ 
de dichlorom^ane. Les phases organiques sont r^unies, lavees avec une solution 
saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium puis concentre a sec 
sous pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de 
20 gel de silice (granulom^e 20-45 ji ; diam^tre 3,5 cm ; hauteur : 35 cm), en 61uant 
par un melange de dichloromdthane-m^thanol (97/3). Les fractions 15 k 21 sont 
r^unies puis concentres k sec selon les conditions ci-dessus. On obtient 0,5 g de 4-[3- 
(3-CUoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro-propyl]-l-(3-ph6nyl-propyl)- 
piperidin-4-carboxylate de m6thyle sous forme d'une huile brune. 

25 Spectre de R.M,N.1h (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : de 1,30 a 2,35 et de 2,50 k 
2,80 (mts : 18H en totalite) ; 3,54 (s : 3H) ; 3,93 (s : 3H) ; 6,36 (ddd, J„p = 48 - 8,5 et 
4,5 Hz : IH) ; 7,19 (mt : 3H) ; 7,29 (t large, J - 7,5 Hz : 2H) ; 7,52 (mt : 2H) ; 8,04 (d, 
J = 9 Hz : IH) ; 8,75 (s large : IH). 

4-[3-(3-Chloro-6-m6thoxy-quinoUn-4-yI)-3-(R,S)-hydroxy-propyll-l-(3-phOT^^ 
30 propyl)-pip6ridm-4-carboxylate de m^thyle 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyKiumolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
propyl]-pip6ridin-4-carboxylate de m6thyle, 0,58 g de l-bromo-3-ph6nylpropane et 
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0,53 g de carbonate de potassium dans SO cm^ d'acetonitrile est chauffe pendant 
22heures a une temp^ture voisine de 7S^C, sous agitation et sous atmosphere 
inerte. Apres refroidissement k une temperature voisine de 20^C, le melange 
r6actionnel est fiitr^, lav^ avec de rac6tonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous 
5 pression r6duite (2 kPa) a une temperature voisine de 40''C. Le residu obtenu est 
purifiee par chromatographic sous une pression d*azote de 100 kPa, sur une colonne 
de gel de silice (granulometrie 70-200 ix ; diametre 3,5 cm ; hauteur 40 cm), en eluant 
par du dichloromethane-methanoi (95/05). Les fractions 21 a 48 sont r6unies puis 
concentrees a sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 0,7 g 4-[3-(3-chloro-6- 
1 0 methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]- 1 -(3-phenyl-propyl)-piperidin-4- 
carboxylate de methyle. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : de 1,20 a 2,35 et de 2,45 k 
2,75 (mts : 18H en totalite) ; 3,48 (s : 3H) ; 3,88 (s : 3H) ; 5,40 (mt : IH) ; 6,07 (d, J = 
4 Hz : IH) ; de 7,20 k 7,25 (mt : 3H) ; 7,27 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,44 (dd, J = 9 
15 et3Hz: lH);9,96(d,J = 9Hz: lH);8,14(d,J = 3Hz: lH);8,66(s: IH). 

Le 4-[3-{3<hIoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)0-(R,S)-hydroxy-propyl]-piperidin-4- 
carboxylate de methyle a ete prepare dans Texemple 49. 

Exemple 21 

On prepare le 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5-difluoro- 
20 ph6nylaraino)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de benzyle, sous forme d'huile jaune. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€03)380 d6, S en ppm) : de 1,35 k 1,60 (mt : 4H) ; 
l,74(mt:2H);del,95i2,10(mt:4H);2,40(t,J = 7Hz:2H);de2,60a2,75(mt: 
2H) ; 3,07 (mt : 2H) ; 3,15 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 5,05 (s : 2H) ; 
6,05 (t large, J = 5 Hz : IH) ; de 6,15 k 6,30 (mt : 3H) ; 7,27 (mt : 5H) ; 7,36 (d, J = 
25 2,5Hz: lH);7,47(dd,J = 9et2,5Hz: lH);7,98(d,J = 9Hz: lH);8,68(s: IH), 

Acide-4-[3-(3-cliloro-6-methoxyquinoliii-4-yl>propyl]-l-[2-(3^-difluoro- 
phenylaiiifaio)-ethyl]-piperidine-4-carboxyUque 

Un melange de 0,73 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoro-phenylamino)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de benzyle dans 12 cm^ 
30 d*acide chlorhydrique aqueux 5 N est porte k une temperature voisine de 100°C sous 
agitation pendant 3,5 heures. Aprds refroidissement a environ 20°C, le melange 
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rSactionnel est evapor^ sous pression reduite (2 kPa) h line temperature voisine de 
SOX. Le rSsidu d'dvaporation obtenu est repris dans SO cm^ d'ac^tone puis est 
concentre k sec dans les mSmes conditions que pr^cMemment. La meringue obtenue 
est purifiee par chromatographie sous ime pression d'argon de SO kPa, sur une 
5 colonne de gel de silice (granulom^trie 20-4S \i ; diamdtre 2,S cm ; hauteur 38 cm), en 
eluant par un m61ange de chloroforme-m6thanol*anmioniaque (12/3/0,S en volumes). 
Les fractions 31 ^ 46 sont r^unies puis concentr^es a sec selon les memes conditions 
que ci-dessus. La poudre obtenue est s6ch6e k T^tuve sous pression reduite (0,1 kPa) 
a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,28 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6- 
1 0 m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(3,5-difluoro-phenylamino)-ethyl]-'piperidine-4- 
carboxylique, sous forme d*un soUde rose blanc fondant k 210^C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 1,45 (t large, J = 12,5 
Hz : 2H) ; 1,56 (mt : 2H) ; 1,68 (mt : 2H) ; de 1,90 a 2,10 (mt : 4H) ; 2,41 (t, J = 6,5 
Hz : 2H) ; 2,66 (d large, J = 12 Hz : 2H) ; 3,08 (mt : 2H) ; 3,18 (t large, J = 7,5 Hz : 
15 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 6,08 (t large, J = 4,5 Hz : IH) ; de 6,15 ^ 6,30 (mt : 3H) ; 7,38 (d, 
J = 2,5 Hz : IH) ; 7,45 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,68 (s : 
IH). 

Exemple 22 

4-[3KR9S)-hydroxy-3-(3H!Uoro-6-m£thoxyqiimolm-4-yl)-pro^ 
20 yl)thio£thyl]-pipMdine-4-yI methanol 

Un melange de 0,6 g de dichlorhydrate de {4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)- 
3-(R,S)-hydroxy-propyl]-piperidin-4-yl}methanol, 0,34 g de 2-(2-bromo-ethylthio)- 
thiophene, 0,95 g de carbonate de potassium et 0,23 g dModure de potassium dans 
25 cm^ d'acStonitrile est chauffi§ pendant 17 heures k une temperature voisine de 

25 80^C, sous agitation et sous atmosphere inerte. AprSs refroidissement a ime 
temperature voisine de 20^C, le melange rSactionnel est di\u6 par 30 cm^ d'eau puis 
extrait par 2 fois 30 cm^ d'ac^tate d'^thyle. Les extraits organiques sont reimis, seches 
sur sulfate de magnesium, filtres puis concentres k sec sous pression reduite (2 kPa) k 
une temperature voisine de 40°C. L'huile obtenue est purifiee par chromatographie 

30 sous une pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
20-45 |x; diametre 3 cm; hauteur 27 cm), en eiuant par un melange de 
dichloromethane-methanol (93/7 en volumes). Les fractions contenant le produit sont 
r6unies puis concentrees a sec dans les conditions ci-dessus. L'huile obtenue est 
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acidifite par 2 cm^ d'^ther chloiliydrique IN, dilute par 20 cm' d'^ther di^thylique et 
agit6e pendant 1 heure k une temperature voisine de 20^C Le solide est filtr6, lav^ par 
de I'ether di6thylique puis s6ch£ a TStuve sous pression reduite (lOkPa) k une 
temp^ture d'environ 40''C. On obtient 0,28 g de chlorhydrate du 4-[3-(R,S)- 
5 hydroxy-3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(thien-3-yl)thioethyl]- 
piperidine-4-yl m6thanol sous fonne d'un solide jaune fondant k 1 18^C en devenant 
pateux. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). Nous observons le 
melange de deux diast^rtoisomeres dans les proportions aproximatives 50/50. 

10 ♦ de 1,35 k 2,10 (mt : 8H) ; de 2,85 k 3,60 (mt : lOH) ; 3,86 et 3,87 (2 s : 3H en 

totalite) ; 5,41 (mt : IH) ; de 5,80 k 6,30 (mf etal6 : IH) ; 7,10 (mt : IH) ; 7,29 (mt : 
IH) ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,70 (mt : IH) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,19 (s 
large : IH) ; 8,64 (s : IH) ; 9,48 (mf : IH). 

Le dichlorhydrate de {4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
1 5 propyl]-piperidin-4-yl} methanol a 6t6 pr6par6 dans I'exemple 1 9. 

Excmple 23 

4-[3-(3<!hloro-6-m6thoxy-^uinolin-4-yI)-propyll'-l-(3-ph6nyl-propyl)-pip6ridine- 
4-carboxaniide 

A un melange de 0,75 g d*acide 4-[3-(3-chlon)-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l- 
20 (3-ph6nyl-propyl)-pip6ridine-4-carboxylique sous forme de sel de sodium dans 
20 cm^ de dichlorom^thane, on ajoute 15,6 cm^ d'une solution d'ammoniaque a 0,5 N 
dans le dioxanne, 0,26 g de l-hydroxybenzotriazole hydrate, 0,75 g de l-[3- 
(dim6thylamino)-propyl]-3-6thylcarbodiimide hydrochloride et 0,55 cm^ de 
triethylamine . La suspension obtenue est agitee pendant 17 heures a une temperature 
25 voisine de 20°C. Le melange reactionnel est dilu6 par 25 cm^ d'eau, agite puis 
d6cant6. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 25 cm^ de dichloromSthane et les 
extraits organiques sont reunis, lav^s par 25 cm^ de saumure, s6ch6s sur sulfate de 
magnesium puis concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40^C. Le rSsidu d'^vaporation obtenu est purifi6 par chromatographie sous 
30 une pression d*argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 20- 
45 \i ; diamStre 3 cm ; hauteur 21 cm), en eluant par un melange de dichloromSthane- 
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methanol (90/10 en volumes). Les flections contenant le produit sont r^unies puis 
concentr6es k sec dans les conditions ci-dessus« On obtient 0^2 g de A-li-Q-chloro-^ 
m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-{3-ph6nyl-propyl>pip6ridine-4-c sous 
fonne d*un solide blanc fondant a 160^C. 

5 Spectre de R.M.N. 1h (400 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 1,33 (t large, J = 12 Hz : 
2H) ; 1,53 (mt : 2H) ; 1,67 (mt : 4H) ; 1,98 (mt : 4H) ; 2,20 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 
2,40 k 2,60 (mt : 4H) ; 3,1 5 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 6,87 (s : IH) ; 7,10 (s : 
IH) ; 7, 17 (mt : IH) ; 7,20 (d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,27 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
7,37(d, J = 2,5 Hz: IH) ; 7,45 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 
10 8,68 (s : IH). 

Le dichlortiydrate de Tacide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(3- 
phenyl-propyl)-piperidine-4-carboxylique a et6 prepare dans I'exemple 4. 

Example 24 

Acide4-[3-(3-cMoro-6,7-^m£thoxysiuinolm-4-yl)-propyl]-l-[2Ktliio 
1 5 yltliio)-£thyl]-pip£ridine-4<€arboxylique 

A une solution de 1,47 g de 4-[3-(3-chloro-6,7-dim6thoxy-quinoIin-4-yl)-propyl]-l- 
[2-(thiophdne-2-ylthio)-6thyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'^thyle dans 20 cm^ de 
dioxanne, on ajoute sous agitation et k une temperature voisine de 20°C, 26 cm^ de 
soude aqueuse 5N et 20 cm^ de methanol, puis on porte I'ensemble a ime temperature 

20 d'environ 70X pendant 21 heures. Le melange r6actionnel est concentr6 k sec sous 
pression reduite (2 kPa) k une temp^ture voisine de 40^C. Le n^sidu obtenu est 
purifi6 par chromatographic sous une pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de 
gel de silice (granulometrie 40-63 masse 60g), en 61uant par un melange de 
dichloromethane-m6thanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volumes). Les fractions 11 a 25 

25 sont reunies puis concentrees a sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 1,03 g 
d'acide 4-[3-(3-chloro-6,7-dim6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(thiophene-2- 
ylthio)-6thyI]-pip6ridine-4-carboxylique sous forme d'un solide blanc fondant a 
214^0. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 1,27 (t tres large, J 12 
30 Hz : 2H) ; de 1,45 k 1,75 (mt : 4H) ; de 1,85 k 2,10 (mt : 4H) ; 2,44 (mt : 2H) ; de 2,50 
a 2,65 (mt : 2H) ; 2,89 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,13 (mt : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 3,96 
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(s : 3H) ; 7,02 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : IH) ; 7,15 (dd, J= 3,5 et 1 Hz : IH) ; 7,30 (s 
large : IH) ; 7,38 (s large : IH) ; 7,58 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : IH) ; 8,58 (s : IH). 

4-[3K3-Chloro-6,7-dim^thoxyHiiiinoIin-4*yl)-propyl]-l-[2KA^^ 
£thyl]-pip£ridine-4-carboxylate d'ithyle 

5 Un melange de 1,65 g de 4-[3-(3-chlorc>-6,7-dim£thoxyHiuinolin-4-yl)-piperidine-4- 
carboxylate d'6thyle, 1,16 g de 2-(2-broino-£thylthio)-fhiophene, 1,63 g de carbonate 
de potassium et 0,685 g dModure de potassium dans 50 cm^ d'ac^tonitrile est agitS 
pendant 23 heures h une temperature voisine de 20'^C. La suspension est filtr^e puis le 
filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 

10 40*^0. Le residu d'6vaporation est repris par 50 cm^ d*acetate d'ethyle, lav6 par 2 fois 
50 cm^ d'eau et par 40 cm' d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, 
seche sur du sulfate de magnesium, filtre, concentre a sec dans les conditions 
ci-dessus. L'huile obtenue est purifi^ par chromatographie sous pression d'argon de 
50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 40-63 ^ ; diamdtre 4 cm) en 

15 61uant par un melange de dichlorom6thane-m6thanol-ac£tonitrile (95/2,5/2,5 en 
volumes). Les fractions contenant le produit sont r^unies puis concentr6es k sec sous 
pression r^uite (2 kPa) h une temperature voisine de 40^C. On obtient 1,47 g de 4-[3- 
(3-chloro-6,7Kiimethoxy-quinolin'4-yl)-propyIl-l-[2-(thioph6ne-^^^^ 
pip6ridine-4-carboxylate d'6thyle, sous forme d'une huile. 

20 Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)380 d6, 8 en ppm) : 1,05 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,37 (t large, J= 12 Hz : 2H) ; 1.52 (mt : 2H) ; de 1,60 a 1,75 (mt : 2H) ; de 1,85 a 
2,05 (mt : 4H) ; 2,46 (mt : 2H) ; 2,61 (d large, J= 12 Hz : 2H) ; 2,91 (mt : 2H) ; 3,15 
(t large, J« 7,5 Hz : 2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,00 (q, J= 7 Hz : 2H) ; 7,04 
(dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : IH) ; 7,17 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : IH) ; 7,31 (s large : IH) ; 7,40 

25 (s large : IH) ; 7,60 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : IH) ; 8,61 (s : IH), 

4-[3K3-ChIoro-6,7-dimethoxy-qumolin-4-yl)-pip^ridine-4-carboxylatcd*ithyIe 

A un melange de 2,05 g de 4-[3-(3-chloro-6,7-dim6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l- 
(fer/-butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 20 cm^ de 
dichloromSthane, on ajoute goutte a goutte 3 cm^ d'acide trifluoroacetique sous 
30 agitation et i une temperature voisine de 20°C. Au bout de 2 heures, le melange 
reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine 
de 40'*C. Le residu est repris par 20 cm^ d'eau et par 10 cm^ d'acetate d'ethyle puis 
extrait avec 2 fois 10 cm^ d'une solution aqueuse d^acide chlorhydrique IN. La phase 
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aqueuse est alcalinis6e avec une solution aqueuse de soude aqueuse k 30 % jusqu'i ce 
que le pH soit environ de 10 puis extraite par 3 fois 30 cm^ d*ac6tate d*^thyle. Les 
extraits organiques sont r6unis, s6ch6s sur sulfate de magn&ium, filtr^s puis 
concentre k sec comme ci-dessus. On obtient 1,65 g de 4-[3-(3-chloFO-6,7- 
5 dim£thoxy-quinolin-4-yl)-pipMdine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme d'une huile 
jaune. 

Spectre de masse: EI m/z=420 M^* m/z=364 C19H23CINO4* 

m/z=264 C^HisClNO/ m/2=237 CjjHijClNOj* pic de base 
m/2=184 CioHisNOj*- 

10 4-[3-(3-Chloro-6,7-dim6tlioxy-quinolin-4-yl)-propyI]-l-(terr- 
butyIoxycarbonyl)pip£ridine-4-carboxylate d'^thyle 

On refix)idit k une temp^ture voisine de O^C, 21 cm^ d'une solution k 0,5 M de 
9-borabicyclo-[33,l]-nonane et Ton ajoute goutte k goutte, sous agitation et sous 
atmosph^ inerte, 2,61 g de 4-allyH-(rer/-butyloxycarbonyl)-pipdridine-4- 

15 carboxylate d'6thyle dans 26 cm^ de t^trahydrofurane en maintenant la temperature 
aux environs de O^C. Apres I'addition, la temperature du melange est ramen^e k 
environ 20^C. La solution obtenue est agit6e pendant encore 4 heures a cette 
temperature, puis Ton ajoute 37 cm^ de dioxanne, 0,19 g de chlorure de palladium 
diph^nylphosphino ferrocene, 3,05 g de 4-bromo-3-£luoro-6-m6thoxy-quinol6ine et 

20 5,58 g de phosphate de potassium tribasique. Aprds 24,75 heures d'agitation k une 
temperature voisine de 60°C, le melange rdactionnel est refroidi au voisinage de 
20^C, filtr6 puis le filtrat est concentre k sec soiis pression r6duite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40^C. Le r^sidu obtenu est repris par 100 cm^ d'ac6tate 
d'^thyle et par 100 cm^ d'eau, ddcante, puis par 100 cm^ d'une solution satur^e de 

25 chlorure de sodium. La phase organique est s^chde sur sulfate de magnesium, filtr^e, 
concentr^e a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temp6rature voisine de 40°C. 
L'huile obtenue est purifiee par chromatographic, sous pression d'argon de 50 kPa, 
sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63 |x ; volume 690 cm'), en eiuant 
par un melange de dichlorom6thane-methanol-acetonitrile (98/1/1 en volumes). Les 

30 fractions contenant le produit sont reunies puis concentrees a sec selon les memes 
conditions que ci-dessus. On obtient 2,16 g de 4-[3-(3-chloro-6,7-dim6thoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(/^rf-butyloxycarbonyl)pip6ridine-4-carboxylate d'6thyle, 
sous forme d'un gel jaime. 
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Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 1,06 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
de 1,25 k 1,45 (mt : 2H) ; 1,39 (s : 9H) ; 1,53 (mt : 2H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 1,93 (d 
large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 2,82 (mf : 2H) ; 3,14 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,69 (d 
large. J= 13,5 Hz : 2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,03 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,31 (s 
5 large : IH) ; 7,40 (s large : IH) ; 8,61 (s : IH). 

4-Bromo-3-chloro-6,7-diinethoxy-quinol£ine 

A une solution de 5,39 g de 3-chloro*4-hydroxy-6,7-dim6thoxy-quinol6ine dans 
270 cm^ d'ac^tonitrile, on ajoute sous agitation et k une temperature voisine de 20^C, 
19 g de triph6nylphosphine dibromure. Le melange reactionnel est chauff6 aux 
10 environs de 80°C pendant 8,25 heures. Apres refroidissement a une temperature 
voisine de 20°C, Tinsoluble est filtr^. On obtient 5,67 g de 4-bromo-3-chIoro-6,7- 
dimethoxy-quinol^ine, sous forme d'un solide gris. 

Spectre de masse :DCI m/z=302 NOT 

3-ChIoro-4-hydroxy-6,7-dim£thoxy-quuiol£uie 

15 A une solution de 6,7-dim6thoxy-quinolm-4-ol dans 300 cm^ d'acide ac^tique, on 
ajoute sous agitation et a une temperature voisine de 20^C, 5,45 g de 
N-chlorosuccinimide. Le melange reactionnel est chauff(§ a une temperature voisine 
de 50°C pendant 6 heures. Apres refroidissement au voisinage de 20°C et agitation 
pendant 18 heures k cette mgme temperature, le melange reactionnel est concentre k 

20 sec sous pression reduite (2 kPa) k ime temperature voisine de 40^C. Au residu 
d'evaporation est ajoutee goutte a goutte 100 cm^ d'une solution 
d'hydrogenocarbonate de sodium puis la suspension est agitee pendant 24 heures au 
voisinage de 20°C L'insoluble est filtre puis seche a retuve sous pression reduite 
(20 Pa). On obtient 5,39 g de 3-chloro-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-quinoieine, sous 

25 forme d'un solide vert fonce. 

Spectre de masse : DCI ni/z=240 MH"^ 
6,7-Diin£thoxy-4-hydroxy-quuioieine 

Un melange de 9,24 g d'acide 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-quinoline-3-carboxylique 
dans 1 85 cm^ de diphenyiether est port6, sous agitation mecanique, a une temperature 
30 voisine de 250^C pendant 1,3 heures. Apres refroidissement du melange reactionnel 
aux environs de 20X, on ajoute 100 cm^ d 'ether diisopropylique. La suspension est 
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agitde pendant 8 heures, filtr^e et le gateau est lav6 par 3 fois 100 cm^ d'6ther 
diisopropylique. On obtient 7,96 g de 6,7-dim£thoxy-quinolm-4-ol, sous fonne d'un 
solide maxTon. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3242; 1605; 1548; 1500; 1273; 1239; 1220; 1075 et 822 
5 cm* 

Acide 4-hydroxy'^,7Hliinithoxy-qiiinoliiie-3-carboxylique 

A un melange de 21,1 g de 2-[(3,4-dimethoxy-ph6nylaniino)-methylene]-malonate de 
diethyle dans 42 cm^ de nitrobenzene, on ajoute pr^cautionneusement, sous agitation 
mecanique, 10,2 g de pentaoxyde de phosphore. Le melange reactionnel est port6 k 

10 une temperature voisine de ISO^C pendant 4 heures. Aprds refroidissement aux 
environs de 20''C et agitation pendant 18 heures a cette mSme temperature, on verse 
goutte a goutte 14 cm^ d'eau puis le melange reactionnel est chauffe au voisinage de 
1 lO^C pendant 7 heures. AprSs refroidissement k une temp^ture voisine de 20^C, on 
ajoute 42 cm^ d'acetate d'ethyle. La suspension est agitee dans ces conditions pendant 

15 18 heures puis decant6e, filtr^e et le gSteau est lave par 3 fois 40 cm^ d'acetate 
d'ethyle, 40 cm^ d'ethanol et 40 cm^ d'eau. On obtient 9,25 g d'acide 4-hydroxy-6,7- 
dimethoxy-quinoline-3-carboxylique, sous fr>nne d'un solide creme. 

Spectre infra rouge (KBr) : 2842; 1673; 1631; 1590; 1503; 1437; 1279; 1220; 1006; 
807 ; 586 et 357 cm '. 

2 0 2-[(3,4-Dun^thoxy-ph£nylamino)-methylene]-malonate de diethyle 

Un melange de 10 g de 3,4 dimdthoxyaniline dans 13,2 cm^ 
d'6thoxym6thyldnemalonate de di^yle est agit6 pendant 1,5 heures a une 
temperature voisine de llO^'C. Apres refroidissement au voisinage de 20°C, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) k une 
25 temperature voisine de 50^C. On obtient 21,1 g de 2-[(3,4-dimethoxy-phenylamino)- 
methylenej-malonate de diethyle, sous forme d'un solide marron. 

Spectre de masse : DCI m/z=324 MH* 

La 4-allyl-l-(rer/-butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle a ete prepare 
dans Texemple 1. 



30 Exemple 25 
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Monochlorhydrate de I'acide 4-[3-(3-chloro-6»m^thoxy-quinolin-4-yl)-3KR9SV 
hydroxy-propyl]-l-[2-(2,5Hlifluoro-ph£nylthio)-lthyl]-pip£ridine-4^ 

A une solution de 0,6 g de (R,S)-3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-9-[2-(2,5- 
difluoro-phenylthio)-ethyl]-2-oxa-9-aza-spiro[5.5]undecan-l-one dans 50 cm^ de 
5 d'acetone, on ajoute sous agitation et a une temperature voisine de 20^C, 5 cm^ de 
soude aqueuse 5N. Au bout de 2 heures, le melange reactionnel est concentre k sec 
sous pression r6duite (2 IdPa) k une temperature voisine de 40X. Le r^sidu 
d'^vs^oration est tritur^ avec 10 cm' d'6ther di6thylique, filtr6 et le gateau est lave par 
de rether diethylique puis sech6 k Tetuve sous pression rdduite (10 Pa) k une 

10 temperature voisine de SO^C. Le solide est repris par de Teau et acidifi^ par une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN jusqu'i ce que le pH soit ^gal k 3. On 
ajoute k une temp6rature voisine de 20®C du dichloromethane avec une agitation 
assez forte puis le solide est filtre. On obtient 0,32 g de monochlorhydrayte de Tacide 
4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]-l-[2-{2,5-difluoro- 

15 ph6nylthio)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique, sous forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : de 1,30 k 2,35 (mt : 
8H) ; 2,84 (mf : 2H) ; de 3,05 k 3,70 (mt : 6H) ; 3,90 (s large : 3H) ; 5,43 (mf : IH) ; 
6,16 (mf : IH) ; 7,14 (mf : IH) ; 7,33 (mf : IH) ; 7,46 (mt : 2H) ; 7,96 (d large, J = 9 
Hz : IH) ; 8,16 (s large : IH) ; 8,67 (s large : IH) ; de 10,20 k 10,60 (mf 6tal6 : IH). 

20 3-(3-Chloro-6-methoxy-quinolm-4-yl)-9-(2K2,5-difluoro-phenylthio)^^^ 
oxa-9-aza-spiro[5.5]imdecan-l-oiie 

Un melange de 1 ,75 g de dichlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)- 
(R,S)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle, 0,95 g de 2-(2-bromo-ethylthio)-l,4- 
difluoro-benzene, 0,62 g d'iodure de potassium et 3,11 g de carbonate de potassium 

25 dans 30 cm^ d'acetonitrile et 20 cm^ de dim6tylformamide est chauff(§ sous agitation 
pendant 18 heures a une temperature voisine de 85^C. Apres refroidissement aux 
environs de 20^C, le melange reactionnel est filtr^ sur c^lite puis le filtrat est 
concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40^0. Le 
residu obtenu est repris par de I'eau et de rether diethylique. La phase organique est 

30 sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree k sec comme ci-dessus. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographic sous pression atmospherique, sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 70-200 n ; diametre 4 cm), en eiuant par un 
melange de dichloromethane-methanol (97,5/2,5 en volumes). Les firactions contenant 
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le produit son! leunies puis concentrSes a sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 
0,6 g de 3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-9-[2-(2,5-difluoro-ph6nylth^ 
2-oxa-9-aza-spiro[5.5]undecan-l-one. 

Spectre de masse : EI ni/z=532 M" m/z=373 C20H22CIN2O3* pic de base 

5 Le 2-(2-bromo-6thyltfaio)-l,4-difluoio-benztoe a €t6 pr^ar6 dans Texemple 14. 

La 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-^uinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]-piperidm^ 
carboxylate de methyie a ete prepare dans I'exemple 49. 

Exemple 26 

Acide 4-[3-(3HcMoro-6-mdthoxy-qiiinolin-4-yI)-3-(R^)-fluoro-pro^ 
1 0 difluoro-ph£noxy)-ethyl]-pip£ridIne-4-carboxylique 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro- 
propyl]-l-[2-(3,5-difluoro-phenoxy)-6thyl]-piperidine-4-carboxylate de methyie dans 
6,6 cm^ d 'acide chlorhydrique aqueux 5 N est porte a une temperature voisine de 
lOO^C sous agitation pendant 6 heures. Aprds refix>idissement aux environs de 20^C, 

15 le melange r^actionnel est agit^ pendant 20 heures k cette meme temp^ture puis 
concentre a sec sous pression r6duite (2 kPa) k une temperature voisine de 40X. Le 
rdsidu est repris par un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes) 
puis est de nouveau concentre k sec dans les conditions ci-dessus. Le residu 
d'evaporation est purifie par chromatographie sous une pression d'argon de 60 kPa, 

20 sur une colonne de gel de silice (granulom6trie 40-60 ^ ; diamdtre 2,5 cm ; hauteur 
41 cm), en eiuant par un melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque a 28 % 
(83/15/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm^. Les fractions 16 a 22 
sont reunies puis concentrees a sec dans les conditions precedentes. Le residu est 
triture par 10 cm^ d'ether diisopropylique, filtre et seche. On obtient 0,21 g d*acide 

25 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro-propyl]- 1 -[2-(3,5-difluoro- 
phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique, sous forme d'un solide blanc casse 
fondant 4 205X. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : de 1,20 a 1,70 (mt : 3H) ; 
de 1,80 a 2,40 (mt : 7H) ; de 2,30 a 2,80 (mt : 2H) ; 2,61 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 3,92 (s : 
30 3H);4,17(t, J = 6Hz:2H);6,36(dmt,JHF = 48Hz: IH) ; de 6,65 a 6,85 (mt : 3H) ; 
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7,51(dd,J-9et2,5Hz: lH);7,55(slarge: 1H);8,02 (d, J = 9Hz : IH) ; 8,74(s : 
IH). 

4-[3-(3-CUoro-^-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)"fluoro-propyl]-l-[2-(3,^ 
difluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidme-4-€arboxylate de methyle 

A une solution de 1,1 g de 4-[3-(3<hloio-^-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
propyl]-l-[2-<3,5-difluon)-phenoxy)-6thyl]-pip6ridine'4-^ de m6thyle dans 

50 cm^ de dichlorom^thane, on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, k une 
temperature voisine de -lO^C, 0,4 cm^ de trifluorure de diethylaminosulfure. Apres 
4heures d'agitation a une temperature voisine de 20^C, on ajoute au melange 
reactionnel 0,4 cm^ de trifluorure de diethylaminosulfure puis le melange est agit6 
pendant 20 heures a cette mgme temperature. On ajoute 20 cm^ d'une solution 
aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium saturee. La phase aqueuse est extraite avec 
25 crn? de dichloromethane. La phase organique est lav^e avec 2 fois 25 cm^ d'une 
solution aqueuse de chloruie de sodium & 10 % (en poids), s^chee sur sul&te de 
magnesium, filtrSe puis concentr6e & sec sous pression r&iuite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40^C. L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sous 
une pression d'argon de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 40- 
60 \i; diamdtre 3,5 cm; hauteur: 35 cm), en eiuant par im melange de 
dichlorom6thane-m6thanol (97/3) et en recueillant des fractions de 35 cm^. Les 
fractions 20 a 21 sont r^imies puis concentr^es k sec dans les conditions ci-dessus. On 
obtient 0,62 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro-propyl]-l- 
[2-(3,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de methyle, sous forme 
d'une huile orang^e. 

Spectre infra rouge (CHjClj) : 2953 ; 1725 ; 1622 ; 1599 ; 1504 ; 1466 ; 1234 ; 1 152 ; 
25 1117et837cm^ 

4-[3-(3<;hloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de methyle 

A un melange de 1,1 g de 3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yI)-9-[2-(3,5-difluoro- 
ph6noxy)-ethyl]-2-oxa-9-aza-spiro[5.5]undecan-l-one dans 20 cm' de methanol 
30 refroidi k -20°C, sous agitation et atmosphere inerte, on ajoute goutte k goutte 
0,47 cm' de chlorure de thionyle puis I'ensemble est agit6 pendant 24 heures a une 
temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est concentre k sec sous 
pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 40''C. Le residu est repris par 



10 



15 
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30 cm^ d*acetate d'ethyle et par 15 cm^ d'eau. Apr&s addition de S g de carbonate de 
potassium et une agitation vive pendant S minutes, le melange est d&ant6, la phase 
organique est separee, lavee par 3 fois IS cm^ d'une solution aqueuse de chlorure de 
sodium & 10 % (en poids). Aprds s^chage sur sulfate de magn^ium, puis filtration, la 
5 solution organique est concentre k sec sous pression r^uite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 40'*C. On obtient 1,12 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy- 
quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]- 1 -[2-(3,5-difluoro-ph6noxy)-ethyl]- 
piperidine-4-carboxyiate de m6thyle, sous forme d'une laque brune. 

Spectre infra rouge (CCI4) : 3615 ; 2952 ; 1732 ; 1622 ; 1600 ; 1466 ; 1233 ; 1 154 ; 
10 1117 ; 841 et 671 cm '. 

3-(3-Chloro-6-methoxyH]uinolin-^-yl)-9-[2-(3,5-dlfluoro-phenoxy)^th^ 
P-aza-spiro [5.5] undecan^l -one 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-cliloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
propyl]-pip6ridine-4-carboxyIate de methyle, 0,8 g de l-(2-bromo-6thoxy)-3,5- 

15 difluoro-benzene et de 0,42 g de carbonate de potassium dans 45 cm^ d'ac6tonitrile 
est porte a une temperature de 80°C, sous agitation et atmosphere d'argon pendant 
20 heures. La suspension est fiitrde, Tinsoluble est lave par de Tac^tate d'ethyle puis 
le filtrat est concentre k sec sous pression r6duite (2 kPa) a une temperature voisine de 
40^C. Le residu est purifie par chromatographic sous ime pression d'argon de 

20 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 40-60 \i ; diamdtre 3,5 cm ; 
hauteur : 38 cm), en 61uant par un melange de dichlorom^ane-m^thanol (97/4 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 35 cm^. Les firactions 9 a 20 sont reunies 
puis concentres k sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 1,1 g de 3-(3-chloro- 
6-m6thoxy-qumolin-4-yl)-9-[2-(3,5-difluoro-ph6noxy)-6thyl]-2-oxa-9-aza- 

2 5 spiro[5.5]undecan- 1 -one. 

Spectre infra rouge (CCI4) : 2940 ; 1735 ; 1622 ; 1600 ; 1503 ; 1467 ; 1233 ; 1153 ; 
1117; 841 et 671 cm\ 

Le 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-hydroxy-propyl]-piperidine-4- 
carboxylate de methyle a 6t6 pr^par^ dans I'exemple 49. 

30 Le l-(2-bromo6thoxy)-3,5-difluorobenz6ne pent dtre obtenu par q>plication de la 
m^thode d^crite dans Texemple 16. 
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Exempic 27 

4-[3-<3-Chloro-6-m£thoxy-quinolin-4-yi)-propyl]-l-[2-(3,5-difluor<^^ 
£thyI]-piperidine-4-carboxamide 

A un melange de 0,69 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l- 
5 [2-(3,5-difluoro-phenoxy)-6thyl]-pip6ridine-4-carboxylique dans 30 cm^ de 
dichlorom^thane, on ajoute, sous agitation et atmosphere inerte, 13,4 cm^ d'une 
solution d'ammoniaque k 0,5 N dans le dioxanne, 0,229 g de (l-hydroxybenzotriazole 
hydrate), 0,64 g de (l-[3-(dim6thylamino)propyl]-3-ethylcarbodilmide hydrochloride) 
et 0,46 cm^ de triSthylamine .La suspension obtenue est agit6e pendant 17 heures k 

10 une temperature voisine de 20^C. Le melange r^tionnel est dilu6 par SO cm^ d'eau, 
agiti puis d6cant6. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 25 cm^ de dichlorom^thane 
et les extraits organiques sont r6unis, lav^ par 25 cm^ d'une solution aqueuse de 
chlorure de sodium saturee, seches sur sulfate de magnesium puis concentres k sec 
sous pression r^duite (2 kPa) k une temperature voisine de 40®C. Le solide est repris 

15 par 20 cm^ d'^ther diisopropylique, agite puis filtre. On obtient 0,52 g de 4-[3-(3- 
chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propy 1]- 1 -[2-(3,5-difluoro-phenoxy)-6thyl]- 
pip6ridin6-4-caiboxamide. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, ((333)280 d6, 5 en ppm) : 1,34 (t large, J = 12,5 
Hz : 2H) ; 1,54 (mt : 2H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,02 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 2,12 (t 
20 large, J = 1 1 Hz : 2H) ; de 2,55 a 2,75 (mt : 4H) ; 3,16 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,97 
(s : 3H) ; 4,08 (t, J = 6 Hz : 2H) ; de 6,65 k 6,85 (mt : 3H) ; 6,91 (s large : IH) ; 7,15 
(s large : IH) ; 7,37 (d, J = 3 Hz : IH) ; 7,45 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,97 (d, J = 9 
Hz : IH) ; 8,68 (s : IH). 

L'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5-difluon)- 
2 5 ph6noxy)-6thyl]-pip6ridine-4-caxboxylique a 6X6 prepare dans Texemple 2. 

Exempie 28 

Sel de sodium de I'acide 4-[3-(3-chloro-6-m£thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l- 
(cinnamyl)*pip^ridme-4-carboxylique 



Un melange de 0,72 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l- 
30 (cinnamyl)-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle dans 14 cm' de dioxanne, 14 cm' de 
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methanol et 14 cm^ d'line solution aqueuse de soude SN est agite a une temperature 
voisine de 20^C. Au bout de 2 heures, on ajoute k nouveau 14 cm^ d'une solution 
aqueuse de soude SN, puis une nouvelle fois 14 cm^ au bout de 18 heures 
suppiementaires. Le melange r^actionnei est portS k une temperature voisine de 70^C 
5 pendant 21 heures. Apr^s refix>idissement aux environs de 20^C, la masse 
r^actionnelie est concentree k sec sous pression r^duite (2 kPa) k une temperature 
voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 15 cm^ d'eau distill6e, filtr6 puis 
s6ch6 k Pair libre pendant 18 heures. On obtient 0,49 g de sel de sodium de Tacide 
4-[3-(3-cWoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(cinnamyl)-piperidine-4- 
10 carboxylique, sous forme d*un solide blanc fondant aux environs de 230^C. 

Spectre de R.M.N. Ir (300 MHz, (€1)3)280 d6, 8 en ppm) : 1,16 (t trds large, J = 12 
Hz : 2H) ; de 1,45 k 1,70 (mt : 4H) ; de 1,95 k 2,20 (mt : 4H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : 
2H) ; 2,99 (d, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,14 (t large, J - 7 Hz : 2H) ; 3,99 (s : 3H) ; 6,28 (dt, 
J = 15,5 et 6,5 Hz : IH) ; 6,48 (d, J = 15,5 Hz : IH) ; 7,24 (t large, J = 7,5 Hz : IH) ; 
15 7,33 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 7,40 a 7,50 (mt : 4H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,66 
(s : IH). 

4-[3-(3-CUoro-6-m£tfaoxy-qiiinolin-4-yl)-propyl]-l-(ciimamyO-pip£ 
carboxylate d'^thyle 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4- 
20 carboxylate d'ethyle, 0,551 g de bromure de cinnamyle, 0,42 g d'iodure de potassium 
et 1,05 g de carbonate de potassium dans 20 cm^ d'ac^tonitrile est agitS pendant 
18,5 heures a une temperature voisine de 20^C. Le melange r^actionnel est filtr6 et 
rinsoluble est rinc6 par 20 cm^ d'ac^tonitrile et par 2 fois 30 cm^ de dichlorom^thane. 
Le filtrat est s6ch6 sur du sulfate de magndsium, filtr^ puis concentrd a sec sous 
25 pression reduite (2 kPa) a ime temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel 
de silice (granulom6trie 40-63 11 ; diametre 2,5 cm ; masse 35 g), en eluant par un 
melange de cyclohexane-ac^tate d'ethyle (90/10 en volumes) puis par im melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 
30 20cm''. Les fractions contenant le produit sont r^unies puis concentrees a sec dans les 
conditions d6crites pr^c^emment. On obtient 0,72 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(3-phenyl-allyl)-piperidine-4-carboxylate d*6thyle, sous 
forme d'une huile visqueuse orange. 
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Spectre de masse : EI m/z=506 M*^ 

in/z=415 C23H28C1N203^ 
in/z=300 C,9H26N02*- 
in/z=117 €9119'^ pic debase 

5 Le 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridme-4-carboxylate 
d'ethyle a ete prepare sous forme de monochlorydrate dans Texemple 5. 

Exempie 29 

Acide -4-[3K3-cUoro-6-m£thoxy-quinoIin-4*yI)-propyl]-l-[2<3,5-difluor^ 
ph£noxy>^thyl]-pip£ridine-4-ac£tique 

10 Un melange de 0,18 g de Tester methylique de Tacide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(3,5-difluoro-ph6noxy>6thyl]-pip6ridine-4-yl}- 
carboxylate dans 10 cm^ de dioxanne» 10 cm^ de methanol et 0,99 cm^ d'une solution 
aqueuse de soude SN est agit^ h une temperature voisine de 7S°C pendant 17 heures. 
Aprte refroidissement aux environs de 4S°C» le melange r6actionnel est concentre k 

15 sec sous pression r6duite progressive jusqu'd 9 kPa k ime temperature voisine de 
40^C. Le r^sidu pdteux est repris par 3 cm^ de chloroforme-methanol-anunoniaque 
(12/3/0,5 en volumes) puis la phase organique est purifi^e par chromatogra^hie sous 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (bond elut ; granulometrie 
70-200 \i ; diametre 2 cm ; masse 5 g), en eluant par im melange de chloroforme- 

20 m6thanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volumes). Les fractions contenant le produit sont 
reunies puis concentrees k sec sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine 
de 40^C et le produit est seche a Tetuve sous pression reduite (50 Pa) a une 
temperature voisine de 50°C. On obtient 0,15 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-acetique. 

25 Spectre de R.M.N. 1h (500 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 1,39 (mt : 2H) ; 1,50 
(mt : 2H) ; 1,61 (mt : 4H) ; 2,15 (s large : 2H) ; de 2,30 k 2,60 (mt : 4H) ; 2,63 (t 
large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 3, 12 (mf : 2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 4,06 (t large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 
de 6,65 a 6,75 (mt : 3H) ; 7,36 (s large : IH) ; 7,41 (d large, J = 9 Hz : IH) ; 7,93 (d, 
J-9Hz: lH);8,64(s: IH). 

30 {4-[3-(3<^hloro-6-methoxy-quinoUn-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5-difluoro-^ 
ethyl]-piperidine-4-yl}-acetate de methyle 
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Un melange de 0,35 g de {4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 
piperidine-4-yl}-ac^tate de mfithyle, 0,318 g de l-(2-biomo-6thoxy>-3,S-di£luoro- 
benz^ne, 0,15 g d'iodure de potassium et 0,62 g de carbonate de potassium dans 
20 cm^ d'ac^tonitrile est agit^ pendant 18 heures k une temperature voisine de 70^C. 
5 Apres refroidissement axix environs de 20^C, le melange reactioimel est filtr6 sur une 
cartouche de silice (bond 61ut) puis rince par 2 fois 2 cm^ d'acetonitrile. La phase 
organique est concentree k sec sous pression r^uite (2,4 kPa) a une temperature 
voisine de 45°C. Le r^sidu d'6vaporation obtenu est dissoiis dans 12 cm' de 
dimethylformamide puis purifi6 par injection de 4 fois 3 cm*^ par chromatographic, sur 

10 une cartouche SCX de gel de silice (masse 1 g), en eluant par un gradient de methanol 
pur k un melange de methanol ammoniacal 4N. Les fractions contenant le produit sont 
reunies puis concentrees a sec sous air comprime a une temperature voisine de 45^C. 
Le rSsidu d'evaporation obtenu est repris par du dichloromethane et sech6 k Pair libre 
pendant 48 heures puis s6che k I'^tuve sous pression r^duite (lOkPa) k une 

15 temperature voisine de 50®C. On obtient 0,195 g de {4-[3-(3-chloro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-yl}-ac^ de 
methyle. 

Spectre de R.M.N. (500 MHz, (003)280 d6, k une temperature de 353 K, S en 
ppm) : de 1,45 k 2,70 (mt : 16H) ; 3,17 (mt : 2H) ; 3,51 (s : 3H) ; 3,96 (s : 3H) ; 4,24 
20 (mf : 2H) ; de 6,60 k 6,70 (mt : 3H) ; 7,38 (s large : IH) ; 7,42 (d large, J = 9 Hz : 
IH) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,62 (s large : IH). 

{4-[3-(3-chIoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidme-4-yl}-acetate de 
methyle 

Un melange de 17 g de 4-[3-(3-chioro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-4- 
25 cyanomethyl-piperidine-l-carboxylate de tert-hutyle dans 100 cm^ d'acide 
chlorhydrique aqueux 12N (concentre a sec) est port6 progressivement a une 
temperature voisine de 100°C sous agitation pendant 18 heures, Le melange 
reactionnel est concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine 
de 60*^C. L'huile obtenue est reprise par de Tacetone et le precipit6 est filtre, lave avec 
30 de Tacetone. On obtient 20,4 g de dichlorhydrate d'acide {4-[3-(3-chloro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-yl}-acetique, sous forme d'lm solide grisStre 
fondant a 181^C en coUant. Le produit precedent est dissous dans 400 cm^ de 
methanol et 10 cm^ d'acide sulfurique concentre k sec, agite et chauffe au voisinage 
de lOO^C pendant 1,5 heures. Le melange reactionnel est concentre k sec sous 
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pression r^uite (2 kPa) k une temp^ture voisine de SO^C. L'huile obtenue est 
rq>rise par 300 cm^ par de I'eau sous agitation, neutralis6e par de 
rhydrog^nocaibonate de sodium, alcalinisde par du carbonate de potassium et extraite 
par de Tac^te d'^thyle. La phase organique est dScant^, lav^e par de Teau, s^hee 
5 sur du sulfate de magnesium, filtree puis concentr^e k sec sous pression reduite (2 
kPa) a une temperature voisine de 40^C. La phase aqueuse est alcaiinisee a pH 8 par 
une solution aqueuse de soude 5N et extraite par de Tac^tate d'^thyle, d^cantee, lav6e, 
s^hee avec du sulfate de magnesium, et les extraits organiques sont concentres h sec 
selon les conditions decrites precedemment. Tous les residus d'^vaporation 

10 organiques sont r^unis et purifies par chromatographic sous pression d'argon de SO 
kPa sur une colonne de gel de silice (granulom6trie 20-43 |i ; masse 200 g), en 61uant 
par un melange de dichlorom6thane-m6thanol-anunoniaque (40/5/0,5 en volumes). 
Les firactions contenant le produit sont r6unies et concentrSes k sec comme dans les 
conditions ci-dessus. On obtient 7,6 g de {4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)- 

15 pn)pyl]-piperidine-4-yl}-acetlate de metfayle, sous forme d'une huile de couleur 
orang^e. 

Spectre de masse : EI m/z=390 M^* m/z=207 CuHioClNO* m/z=184 

C,oH,8N02^ 

4-[3-(3-CUoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-4-cyanom£thyl-pip£ridte 
2 0 carboxylate de tert-hutyle 

Un mdange de 30,58 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-4- 
m6thanesulfonyloxymethyl-pip6ridine-l -carboxylate de te/t-butyle et 15,1 g de 
cyanure de potassium dans 436 cm^ de dim6thylsulfoxyde est chauff6 sous agitation k 
une temperature voisine de lOOX pendant 48 heures puis est agite au voisinage de 

25 20°C pendant 24 heures. On verse 2000 cm^ d'eau glacee sur le melange reactionnel, 
la suspension est agit6e pendant 1 heure a une temperature voisine de 20X puis 
filtree et le gateau est lave par 3 fois 200 cm^ d'eau puis seche a Pair libre. Le residu 
est purifie par chromatographie sous pression d*argon de 50 kPa sur une coloime de 
gel de silice (granulometrie 20-45 ^ ; diametre 9 cm ; hauteur 45 cm), en eiuant par 

30 un melange de cyclohexane-acetate d*ethyle (90/1 0 en volumes). Les fractions de 40 k 
100 sont reunies et concentrees k sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature 
voisine de 45®C. On obtient 19,25 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-4-cyanomethyl-piperidine-l -carboxylate de te/t-butyle sous forme d'un solide 
jaune fondant a 160X. 
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Spectre infra rouge (KBr) : 2968; 2924; 2235; 1684; 1622; 1505; 1414; 1230; 1166; 
1151; 826 et 738 cm"\ 

4-[3-(3<^hloro-6-m£thoxy-qulnolin-4-yl)-propyl]-4-m£thanesulfon^ 
pip6ridine-l-carboxylate de /err-butyie 

5 Un melange de 24,8 g de 4-[3-(3-chloro-6-mdthoxy-qumolin-4-yl)-propyl]-4- 
hydroxyin6thyl-pip6ridine-l-cart>oxylate de tert-huty\e dans 400 cm' de 
dichloromdthane et de 12,9 cm' de tri^thylamine est refroidi au voisinage de OX, 
sous agitation et atmosphere inerte. On verse goutte k goutte le chlorure de 
methanesulfonyle prealablement dissous dans 125 cm' de dichloromethane puis le 

10 melange r6actionnel est agit6 pendant 18 heures h une temperature voisine de 20°C. 
On verse 200 cm' d'eau sur la masse r^actionnelle puis on ajoute une nouvelle fois 
3000 cm' d'eau. Les phases sont decantees et la phase aqueuse est extraite par 
200 cm' de dichloromethane. Les extraits organiques sont lavSs par 300 cm' d'une 
solution aqueuse de chlorure de sodium, s^ch^s s\ir du sulfate de sodium, filtres puis 

15 concentres k sec sous pression r6duite (2 kPa) k une temperature voisine de 45^C. On 
obtient 30,6 g de 4-[3-(3-chlon>-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-4-methane- 
sulfonyloxymethyl-piperidine-l-carboxylate de terr-butyle, sous forme d*une huile de 
couleur prangee. 

Spectre de masse : DCI m/z=507 MH* 
20 m/2=431 M.CH3SO3 

m/z=397 431-Cl 
m/2=375 431-tBu 
m/z=331 431-BOC 

Le l-(2-bromoethoxy)-3,5-difluorobenzene peut Stre obtenu par application de la 
25 methode decrite dans Texemple a ete prepare dans Texemple 16. 

Le 4-[3-(3-chIoro-6-methoxy-Hjuinolin-4-yl)-propyl]-4-hydroxymethyl-piperidi^^ 
carboxylate de tert-hutyle a ete prepare dans Texemple 1 9. 

Example 30 



30 



Acide {4-[3-(3-chIoro-6-methoxy-quinolm-4-yl)-propyll-l-[2-(2,5-difluoro- 
plienoxy)-ethyl)'»piperidine-4-yl}-acetique 
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Un melange de 0,35 g de {4-[3-(3-chloro-6-rn6thoxy-qumolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,5- 
difluoro-pb6noxy)-£tbyl]-pip^ridine-4-yl}-ac^e de m^thyle dans 10 cm^ de 
dioxanne, 10 cm^ de methanol et 1,91 cm^ d'une solution aqueuse de sonde SN est 
agit6 k une temptoture voisine de 75®C pendant 17 henres. Api^s refroidissement aux 
5 environs de 45°C, le melange r6actionnel est concentr6 i sec sous pression r^duite 
progressive jusqu'a 9 kPa k une temperature voisine de 40°C. Le r^sidu pateux est 
repris par 3 cm^ de chIoroforme-ni6thanol-anunoniaque (12/3/0,5 en volumes) puis la 
phase organique est purifi^ par chromatographie sous pression atmosph^rique, sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 70-200 ; diametre 2 cm ; masse 5 g), en 

10 eiuant par un melange de chloroforme-methanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volumes). 
Les fractions contenant le produit sont r^unies puis concentres a sec sous pression 
r^uite (5 kPa) k une temperature voisine de 40X et le produit est s6ch& k V6tuve 
sous pression rdduite (50 Pa) k une temperature voisine de 50^C. On obtient 0,27 g 
d'acide {4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-pn)pyl]- 1 -[2-(2,5-difluoro- 

1 5 ph6noxy)-ethyl]-piperidine-4-yl} -acdtique. 

Spectre de R.M.N. (500 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 1,39 (mt : 2H) ; 1,50 
(mt : 2H) ; 1,60 (mt : 4H) ; 2,15 (s large : 2H) ; de 2,30 k 2,60 (mt : 4H) ; 2,67 (t, J = 6 
Hz : 2H) ; 3, 12 (mf : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 4, 1 2 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 6,72 (mt : IH) ; 7, 1 1 
(mt : IH) ; 7,21 (mt : IH) ; 7,37 (s large : IH) ; 7,41 (d large, J = 9 Hz : IH) ; 7,93 (d, 
20 J = 9Hz: lH);8,64(s: IH). 

{4-[3-(3-Chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,5-difluoro-phenoxy)- 
ethyl]-piperidme-4-yl}-acetate de m^thyle 

Un melange de 0,35 g de {4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 
piperidine-4-yl} -acetate de methyle, 0,32 g de 2-(2-bromo-ethoxy)-l,4-difluoro- 

. 25 benzene, 0,15 g d'iodure de potassium et 0,62 g de carbonate de potassium dans 
20 cm^ d'acetonitrile est agit6 pendant 18 heures a une temperature voisine de 70^C. 
Apr^s refroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel est filtr6 sur une 
cartouche de silice (bond elut) puis rince par 2 fois 2 cm^ d'acetonitrile. La phase 
organique est concentree a sec sous pression reduite (2,4 kPa) a une temperature 

30 voisine de 45X. Le residu d'evaporation obtenu est dissous dans 12 cm^ de 
dimethylformamide puis purifie par injection de 4 fi>is 3 cm^ par chromatographie siir 
une cartouche SCX de gel de silice (masse 1 g), en eiuant par un gradient de methanol 
pur k un melange de methanol ammoniacal 4N. Les fractions contenant le produit sont 
reunies puis concentrees k sec sous air comprime k une temperature voisine de 45X. 
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Le r^sidu d*6vaporation obtenu est repris par du dichloromethane et seche a Tair libre 
pendant 48 heures puis s6ch6 k F^tuve sous pression r^uite (10 Pa) h une 
temperature voisine de SO^C. On obtient 0,38 g de {4-[3-(3-chloro-6-m£thoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(2,5-difluoro-ph6noxy)-6thyl]-pip6ridine-4-yl} -ac6tate de 
5 m^thyle. 

Spectre de R.M.N. (500 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : de 1,30 k 1,65 (mt : 
8H) ; 2,25 (s large : 2H) ; de 2,30 a 2,60 (mt : 4H) ; 2,69 (mt : 2H) ; 3,14 (mt : 2H) ; 
3,47 (s large : 3H) ; 3,95 (s large : 3H) ; 4,12 (mt : 2H) ; 6,72 (mt : IH) ; 7,11 (mt : 
IH) ; 7,21 (mt : IH) ; 7,38 (s large : IH) ; 7,43 (d large, J = 9 Hz : IH) ; 7,94 (d large, 
10 J = 9 Hz : IH) ; 8,66 (s large: IH). 

Le 2-(2-bromo-ethoxy)-l,4-difluoro-benzdne a ete pr^ar^ dans Texemple 16. 

Le {4-[3-(3-chlon)-6-mfithoxy-^uinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-yl} -acetate de 
methyle a ete prepare dans Texemple 29. 

Exemple 31 

1 5 Acide l-(2-cyclopentytthio-£thyl)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quuiolui-4"yl)- 
propyl]-pip£ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,4 g de l-(2-cyclopentylthio-6thyl)-4-[3-(3-fluoro-6-mdthoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'^tfayle dans 3 cm^ de dioxanne, 
3 cm^ de methanol et 2,4 cm^ d'une solution aqueuse de sonde 5N est agite a une 

20 temperature voisine de 70X pendant 17 heures. Apres refroidissement aux environs 
de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression r^duite successive 
de 30 k 2,5 kPa et a une temperature voisine de 45^C. Le r6sidu est repris par 5 cm^ 
d'un melange dichlorom6thane-metanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est 
purifi6 par chromatographie sous pression atmosph6rique, sur une cartouche de gel de 

25 silice (bond elut ; granulom^e 70-200 \i : masse 10 g), en 61uant par un melange de 
dichloromethane-m^anol-ammoniaque (40/5/0,5 en volimies) puis par un melange 
chlorofonne-m6thanol-anmioniaque (13/3/0,5). Les fractions contenant un pr6cipit6 
sont r^unies, filtrees puis lav^s par du methanol. Le solide obtenu est recristallis^ par 
15 cm^ de methanol bouillant, refiroidi, filtrS, lav£ par du methanol, s6ch€ k T^tuve 

30 sous pression r&iuite (10 Pa) au voisinage de 20^C. Les jus de filtration sont r^unis et 
concentres a sec sous pression r^duite (2 kPa) a une temperature voisine de 40^C* Les 
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jus une fois concentres & sec et le solide obtenu pr^edemment sont reunis et Ton 
obtient 0,179 g d'acide l-(2-cyclopentylthio-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylique sous la forme d*un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
5 CF3COOD, 8 en ppm) : 1,41 (mt : 2H) ; de 1,50 k 1,75 (mt : 8H) ; de 1,90 k 2,05 (mt : 
4H) ; 2,20 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; de 2,75 k 2,90 (mt : 4H) ; de 3,10 k 3,25 (mt : 
IH) ; 3,16 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,29 (mt : 2H) ; 3,50 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 3,99 (s : 
3H) ; 7,47 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,55 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 8,06 (d, J = 9 Hz : 
1H);8,98 (s large : IH). 

10 4-[3-(3-Fiuoro-6-m£thoxy«Kiiiinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carbox 
d'ethyle 

Un melange de 0,5 g de 4-[3-(3-fIuoro-6-m£thoxy-quinolin-4*yl)-propyl]-piperidine- 
4-caiboxylate d'^thyle, 0,253 g de (2-chloro-6thyltfaio)-cyclopentane, 0,25 g d'iodure 
de potassium et 0,92 g de carbonate de potassium dans 15 cm^ d'ac^tonitrile est agite 
. 15 pendant 18 heures k une temperature voisine de 70^C. Apr&s refroidissement aux 
environs de 20**C, le melange r^actionnel est filtre puis rince par 2 fois 3 cm^ 
d'acetonitrile. La phase organique est concentr^e k sec sous pression rdduite (2,4 kPa) 
k une temperature voisine de 45^C. Le residu d*evaporation obtenu est dissous dans 
un melange d'ac6tate d'6thyle-6ther de p6trole 40-60*'C (8/2 en volumes) puis est 

20 purifie par chromatographic sous pression atmosph^que, sur une cartouche de gel de 
silice (bond Slut; granulometrie 70-200 |x; masse 10 g), m ^luant par un 
melange d'ac^tate d'6thyle-6ther de petrole 40-60X (8/2 en volumes). Les fractions 
de 5 & 14 sont r^imies puis concentr6es k sec sous pression r6duite (2 kPa) k une 
temp^ture voisine de 40**C. On obtient 0,43 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy- 

2 5 quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'dthyle. 

Spectre de R,M.N. ^H (500 MHz, (003)380 d6, 8 en ppm) : 0,98 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,36 (mt : 4H) ; de 1,40 k 1,70 (mt : 8H) ; de 1,80 a 2,00 (mt : 6H) ; de 2,30 a 2,65 
(mt : 6H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,09 (mt : IH) ; 3,92 (s : 3H) ; 3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 
7,31 (s large : IH) ; 7,37 (d large, J = 9 Hz : IH) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,66 (s 
30 large : IH). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'6thyle 
a ete prepare dans 1 'exemple 1 1 . 
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Exempie 32 

Acide l-(2-cyclohexyl-6thyl)-4«[3-(3-fluoro-6-m£thoxyHiuinolin-4-yl^^^ 
piperiduie-4-carboxylique 

Un melange de 0,2 g de l-(2-cyclohexyl-6thyl)'4-[3-(3-fluo]t>-6-m6thoxy-quinolin-4- 
5 yl)-piopyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'^yle dans 3 cm^ de dioxanne, 3 cm^ de 
methanol et 1,2 cm^ d'une solution aqueuse de soude 5N est agit6 k line temperature 
voisine de 70^C pendant 22 heures. Aprds refroidissement aux environs de 20''C, le 
melange reactionnel est evapore sous pression reduite successive de 30 kPa a 2,5 kPa 
et k une temperature voisine de 45®C. Le residu est repris par 5 cm^ d'un melange 

10 dichlorom^thane-m^tanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est purifi6 par 
chromatographic sous pression atmospherique, sur une cartouche de gel de silice 
(bond 61ut ; granulometrie 70-200 \i ; masse lOg), en ^luant par un melange de 
dichlorom6thane-m6thanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis par un melange 
chloroforme-m^anol-ammoniaque (13/3/0,5). Les fiactions contenant le produit 

15 sont r^unies, concentrees k sec sous pression r6duite (2 kPa) k une tsmpimture 
voisine de 40^C et sech6es au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,14 g d'acide l-(2- 
cycIohexyl-ethyl)-4-[3-(3-£luoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyI]-pip6ridi^ 
carboxylique sous la forme d*un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
20 CF3COOD, 6 en ppm) : de 0,80 a 1,00 (mt : 2H) ; de 1,05 a 1,35 (mt : 5H) ; de 1,40 a 
1,75 (mt : 12H) ; 2,19 (d large. J = 14 Hz : 2H) ; 2,78 (t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 3,07 
(mt : 2H) ; 3,20 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,45 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 4,00 (s : 
3H) ; 7,52 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,60 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 8,10 (d, J= 9 Hz : 
lH);9,10(d,J = 2Hz:lH). 

25 l-.(2-Cyclohexyl-6thyl)-4-[3-(3-fluoro-6-mithoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 
pip£ridine*4-carboxylate d'^thyle 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pipdridine- 
4-carboxylate d*ethyle, 0,245 g de l-bromo-2-cyclohexylethane, 0,18 g d'iodure de 
potassixmi et 0,737 g de carbonate de potassium dans 15 cm^ d'ac6tonitrile est agite 
30 pendant 18 heures k une temperature voisine de 70°C. Apr6s refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange reactionnel concentre k sec sous pression reduite 
(5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le r6sidu d'^vaporation est purifie par 
chromatographic sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice 
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(bond elut ; granulometrie 70-200 ; masse 12 g), en ^luant par un melange d'ac6tate 
d*6thyle-^ther de p^trole 40-60^C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont reunies puis concentr6es k sec sous pression r^uite (2 kPa) k une t^p6rature 
voisine de 40**C. On obtient 0,23 g de l-(2-cyclohexyl-6thyl)-4-[3-(3-fluoro-6- 
5 m£thoxy-qiunolin-4-yl)-piopyl]-pip^ridine-4-carboxylate d'6thyle. 

Spectre de R.M.N. (500 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 0,84 (mt : 2H) ; 0,98 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; de 1 ,00 a 2,65 (mt : 25H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 3,95 (q, J = 
7Hz: 2H); 7,31 (s large: IH); 7,35 (d large, J = 9 Hz : IH); 7,94 (d, J = 9 Hz: 
IH) ; 8,67 (s large : IH), 

10 Le 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'^hyle 
a &t6 prepare dansPexemple 1 1. 

Example 33 

Adde-l-(2-cyclohexylthio-£thyl)-4-[3-(3-fluoro-6-m£thoxy-quinolin-4-yQ^ 
propyl]-pip£ridiiie-4-carboxylique 

15 Un melange de 0,3 g de l-(2-cyclohexylthio-6thyl)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinoiin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm^ de dioxanne, 
3 cm^ de methanol et 1,7 cm^ d'une solution aqueuse de soude 5N est agite a une 
temperature voisine de 70^C pendant 17 heures. Apr^s refroidissement aux environs 
de 20'^C, le melange reactionnel est concentr6 k sec sous pression r6duite successive 

20 de 30 kPa k 2,5 kPa et k ime temp6rature voisine de 45^C. Le r&idu est repris par 
5 cm^ d'un mdange dichlorom^thane-m^tanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) 
puis est purifi6 par chromatographic sous pression atmosph^rique, sur une cartouche 
de gel de silice (bond 6M ; granulometrie 70-200 \x ; masse lOg), en eluant par un 
melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis par 

25 un melange chloroforme-m6thanol-ammoniaque (13/3/0,5). Les fractions contenant le 
produit sont r6unies, concentr^es k sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C et s6chees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,25 g 
d'acide l-(2-cyclohexylthio-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 
piperidine-4-carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

30 Spectre de R.M.N. ^H (400 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 8 en ppm) : de 1,15 k 1,35 (mt : 5H) ; de 1,50 k 1,75 (mt : 8H) ; de 1,80 a 
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2,05 (mt : 3H) ; 2,20 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; de 2,65 k 2,90 (mt : 5H) ; 3,20 (t large, 
J = 7 Hz : 2H) ; 3,25 (mt : 2H) ; 3,50 (d large, J = 12 Hz : 2H) ; 4,00 (s : 3H) ; 7,50 (d, 
J = 2,5Hz: lH);7,59(dd,J = 9et2,5Hz: lH);8,09(d,J = 9Hz: IH) ; 9,07 (d, J = 
2,5 Hz : IH). 

5 l-(2-Cyclohexylthio-£thyI)'4-[3-(3-fluoro-^m£thoxyHiuinolin^ 
pip£ridine-4-carboxyiate d'^thyle 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-<iuinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine- 
4-caiboxylate d*ethyle, 0,23 g de 2-chloroethylthiocyclohexane, 0,18 g d'iodure de 
potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm^ d'acetonitrile est agit6 

10 pendant 18 heures h une temperature voisine de 70°C. Aprds refroidissement aux 
environs de 20*'C, ie melange reactlonnel concentr6 a sec sous pression r^duite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40^C. Le r^sidu d' evaporation est purifi6 par 
chromatographie sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice 
(bond 6hxt ; granulometrie 70-200 \i ; masse 12 g), en 61uant par un melange d'ac^tate 

15 d'ethyle-^ther de p^trole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont r^unies puis concentr6es k sec sous pression r^duite (2 kPa) h une temperature 
voisine de 40*^0. On obtient 0,32 g de l-(2-cyclohexyl-6thyl)-4-[3-(3-fluoro-6- 
mdthoxy-quinolin-4-yl)-pn>pyl]-pip6ridine-4-carboxylate d*6thyle. 

Spectre de R.M.N. (500 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0,97 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
20 de 1,05 i 1,70 (mt : 14H) ; de 1,75 a 2,00 (mt : 6H) ; de 2,25 a 2,60 (mt : 6H) ; 2,62 
(mt : IH) ; 3,01 (mt : 2H) ; 3,91 (s : 3H) ; 3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,30 (s large : IH) ; 
7,37 (dlarge,J = 9Hz: lH);7,93(d,J=9Hz: lH);8,66(s large: IH). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d*ethyle 
a 6t6 pr^ar^ dansl'exemple 1 1 . 

25 Exemple 34 

Acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-qumolin-4-yl)-propyl]-l-(3-phenyl-propyl)- 
piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,1 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l.(3- 
ph6nyl-propyl)-piperidine-4-carboxylate d*ethyle dans 3 cm^ de dioxanne, 3 cm^ de 
30 methanol et 0,6 cm^ d*une solution aqueuse de soude 5N est agit6 a une temperature 
voisine de 70*^0 pendant 17 heures. Aprds refix)idissement aux environs de 20X, le 
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melange r6actionnel est concentre h sec sous pression i^uite successive de 30 kPa k 
2,5 kPa et k une temp^ture voisine de 45^C. Le r^sidu est repris par 5 cm^ d'un 
melange dichloromSthane-m^tanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est 
purifiS par chromatographie sous pression atmosph6rique, sur une cartouche de gel de 
5 silice (bond ^lut ; granulom6trie 70-200 ^ ; masse lOg), en eluant par un melange de 
dichlorom^thane-methanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis par un melange 
chloroforme-methanol-ammoniaque (13/3/0,5). Les fictions contenant le produit 
sont r^unies, concentr6es a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40^C et s&h6es au dessicateur (10 Pa). On obtient 0,25 g d'acide 4-[3-(3- 
1 0 fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(3-ph6nyl-propyl)-pip6ridine-4- 
carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 8 en ppm) : de 1,50 k 1,75 (mt : 6H) ; de 1,85 k 2,05 (mt : 2H) ; 2,19 (d 
large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,60 (t, J - 7,5 Hz : 2H) ; 2,81 (t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 
15 3,07 (mt : 2H) ; 3,20 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,47 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 3,99 
(s : 3H) ; de 7,15 k 7,35 (mt : 5H) ; 7,51 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,59 (dd, J = 9 et 
2.5Hz: lH);8,10(d,J = 9Hz: 1H);9,08 (d, J = 2Hz: IH). 

4-[3-(3-Fluoro-6-m£thoxy-quinolin-4-yl>propyl]-l-(3-phinyl-prop^^^^ 
4-carboxylate d'^thyle 

20 Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine- 
4-carboxylate d'ithyle, 0,25 g de l-bromo-3-phenyipropane, 0,181 g dModure de 
potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm^ d*ac6tonitrile est agit6 
pendant 18 heures k une temp^ture voisine de 70*^0. Aprds refix)idissement aux 
environs de 20^C, le melange r^tionnel concentre k sec sous pression reduite 

25 (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le r^sidu d'6vaporation est purifie par 
chromatographie sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice 
(bond 61ut ; granulom^trie 70-200 ^ ; masse 12 g), en eluant par im melange d*acetate 
d'6thyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont r6unies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 

30 voisine de 40*^C. On obtient 0,1 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-l-(3-phenyl-propyl)-piperidine-4-carboxylated'6thyle. 

Spectre de R.M.N. ^H (500 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 0,97 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
de 1,25 k 2,00 (mt : 12H) ; de 2,25 k 2,70 (mt : 6H) ; 3,01 (mt : 2H) ; 3,91 (s : 3H) ; 
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3,94 (q large, J = 7 Hz : 2H) ; 7,1 5 (mt : 3H) ; 7,24 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,30 (s 
large: lH);7,36(dlarge,J = 9Hz: lH);7,93(d,J = 9Hz: lH);8,66(s large: IH). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-pn)pyl]-piperidine-4-carboxylate d*6thyle 
a €ti prepare dans Texemple 1 1 . 

5 Exemple 35 

AGidel-[2-(2,5-difluoro-ph£nyltUo)-ithyl]-4-[3-(3-fluoro-6-m£thoxyHi 
yl)-propyl]-pip£ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,26 g de l-[2-(2,5-difluoro-ph6nylthio)-ethyl]-4-[3-(3-fluoro-6- 
methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm"^ de 

10 dioxanne, 3 cm^ de methanol et 1,4 cm^ d'une solution aqueuse de soude 5N est agite 
a une temperature voisine de 70°C pendant 17 heures. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
successive de 30 IcPa h 2,5 kPa et k une temperature voisine de 45^C. Le r6sidu est 
rq)ris par 5 cm^ d*un melange dichloromdthane-mdtanol-anmioniaque (40/5/0,5 en 

15 volumes) puis est purifi^ par chromatographic sous pression atmosphSrique, sur une 
cartouche de gel de silice (bond ^lut ; granulom^e 70-200 ii ; masse 10 g), en eluant 
par un mdlange de dichloromethane-methanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) 
puis par un melange chloroforme-m6thanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions 
contenant le produit sont r^unies, concentrees h sec sous pression reduite (2 kPa) a 

20 une temperature voisine de 40^C et sechees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,3 g 
d'acide l-[2-(2,5-difluoro-phenylthio)-ethyl]-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4- 
yl)-propyl]-pip£ridine-4-carboxylique sous la fomie d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. ^H (400 MHz, (003)280 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 8 en ppm) : de 1,50 k 1,75 (mt : 6H) ; 2,21 (d large, J - 14 Hz : 2H) ; 2,89 
25 (t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 3,16 (mt : 2H) ; de 3,25 k 3,50 (mt : 4H) ; 3,54 (d large, 
J = 12,5 Hz : 2H) ; 3,99 (s : 3H) ; 7,14 (mt : IH) ; 7,30 (t dedoubl6, J - 9 et 5 Hz : 
IH) ; 7,39 (mt : IH) ; 7,47 (d, J - 2,5 Hz : IH) ; 7,54 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 8,07 
(d,J = 9Hz: lH);8,97(d,J = 2Hz: IH). 

l-[2-(2^Difluoro-ph£nylthio)-£thyl]-4-[3<<3-fluoro-6-m£thoxy-quinoli^ 
3 0 propyl]-pip£ridine-4-carboxylate d'^thyle 
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Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoiX)-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridme- 
4-caiboxylate d'^yle, 0324 g de 2-(2-bromo-^ylthio)-l,4-difluoro-benzdne, 
0,181 g d'iodure de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans IS cm^ 
d*ac6tonitrile est agit^ pendant 18 heures a ime temperature voisine de 70^C. Aprhs 
5 refiroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel concentre k sec sous 
pression r6duite (5 kPa) k une temperature voisine de 40®C. Le r6sidu d'^vaporation 
est purifie par chromatographic sous pression atmospherique sur une cartouche de gel 
de silice (bond eiut ; granulometrie 70-200 \i ; masse 12 g), en eiuant par un melange 
d'ac^tate d'ethyle-ether de p^trole 40-60^C (8/2 en volumes). Les fractions contenant 
10 le produit sont r^unies puis concentr^es a sec sous pression r^duite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 40**C. On obtient 0,27 g de l-[2-(2,5-difluoro-phenylthio)- 
ethyl]-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyHiuinoiin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate 
d'ethyle. 

Spectre de R.M.N. 1h (500 MHz, (CD^hSO d6, S en ppm) : 0,97 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
15 1,31 (t large, J = 1 1 Hz : 2H) ; de 1,40 k 1,60 (mt : 4H) ; de 1,80 k 2, 00 (mt : 4H) ; de 
2,35 i 2,70 (mt : 4H) ; 3,01 (mt : 2H) ; 3,07 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,91 (s : 3H) ; 
3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,00 (mt : IH) ; 7,21 (mt : IH) ; 7,26 (mt : IH) ; 7,30 (s 
large : IH) ; 7,37 (d large, J = 9 Hz : IH) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,66 (s large : IH). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-pn)pyl]-piperidine-4-carboxylate d'^thyle 
20 a ete prepare dans Texemple 11. 

l-(2-Bromo-ethylthio)-2,5-difluorobenzene a ete prepare dans Pexemple 14. 

Exemple 36 

Acide l-[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-4-[3-(3-fluoro*6-methoxy-qiiinolui-4-yl)* 
propyI]-piperidine-4-carboxylique 

25 Un melange de 0,38 g de l-[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-4-[3-(3-fluoro-6- 
methoxy-quinolin-4-yl)-pn)pyl]-piperidine-4-carboxylate d'eihyle dans 3 cm' de 
dioxanne, 3 cm' de methanol et 2,1 cm' d'une solution aqueuse de sonde 5N est agite 
k une temperature voisine de 70^C pendant 17 heures. Aprfes refroidissement aux 
environs de 20^C, le melange reactionnel est concentre k sec sous pression reduite 

30 successive de 30 kPa k 2,5 kPa et k une temperature voisine de 45°C. Le residu est 
repris par 5 cm' d'un melange dichloromethane-metanol-anunoniaque (40/5/0,5 en 
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volumes) puis est purifie par chiomatogrs^hie sous pression atmosph^rique, sur une 
cartouche de gel de silice (bond Slut ; granulomStrie 70-200 \i ; masse 10 g), en Sluant 
par un melange de dichlorom6thane-m£thanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) 
puis par un melange chlorofonne-m^anol-ammoniaque (77,5/1 9»S/3). Les fractions 
5 contenant le produit sont reunies, concentrees a sec sous pression r^uite (2 kPa) h 
une temperature voisine de 40^C et sechees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,36 g 
d'acide l-[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-6thyl]-4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidine-4-carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, {CD^^SO d6, 5 en ppm) : 1,32 (t large, J = 13 Hz : 
10 2H) ; de 1,50 k 1,70 (mt : 4H) ; 1,96 (d large, J = 13 Hz : 2H) ; 2,09 (t large, J = 1 1,5 
Hz : 2H) ; 2,64 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,70 (d large, J = 1 1 ,5 Hz : 2H) ; 3,05 (t trds laige, 
J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 4,13 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 6,75 (mt : IH) ; 7,14 (mt : 
IH) ; 7,24 (mt : IH) ; 7,34 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,41 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,97 
(d, J = 9 Hz : IH) ; 8,69 (s large : IH). 

15 l-[2-(2,5-Difluoro-ph£noxy)-£thyl]-4-[3-(3-fluoro^^nA£thoxy-qumolin-^^ 
propyl]-pipMdine-4-carboxylate d'ithyle 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine- 
4-carboxylate d'ethyle, 0,30 g de 2-(2-bromo-ethoxy)-l,4-difluoro-ben2ene, 0,181 g 
d'iodure de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm^ d'acetonitrile 

20 est agite pendant 18 heures k une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement 
aux environs de 20°C, le melange rdactionnel est concentre k sec sous pression r^uite 
(5 kPa) k une temperature voisine de 40^C. Le r^sidu d'Svaporation est purifiS par 
chromatogr^hie sous pression atmosph^rique sur une cartouche de gel de silice 
(bond elut ; granulomStrie 70-200 |i ; masse 12 g), en eluant par un melange d'ac^tate 

25 d'ethyle-6ther de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont reunies puis concentrees k sec sous pression rSduite (2 kPa) k une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,4 g de l-[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-6thyl]-4-[3-(3- 
fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-caiboxylated*ethyle. 

Spectre de R.M.N. ^H (500 MHz, (€3)3)280 d6, 8 en ppm) : 0,97 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
30 1,36 (t large, J= 11,5 Hz : 2H) ; de 1,40 a 1,60 (mt : 4H) ; de 1,80 k 2,10 (mt : 4H) ; 
2,61 (t large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 2,69 (d large, J = 11 Hz : 2H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,92 
(s : 3H) ; 3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,09 (mt : 2H) ; 6,71 (mt : IH) ; 7.10 (mt : IH) ; 
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7,19(mt: IH) ; 7,29 (s large : IH); 7,37 (d large, J = 9 Hz: IH) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 
IH) ; 8,66 (s large : IH). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle 
a 6t& pr6pari dansrexemple 1 1 . 

5 Le 2-(2-bromo-6thoxy> 1 ,4-difluoro-benz6ne a 6t6 pr6par6 dans I'exemple 1 6. 

Exemple 37 

Acide 4-13-(3-fluoro-6-m^thoxy-KiuinoIin-4-yl)-propyl]*l-[2K2395-triflm^ 
ph^noxy)-£thyl]-piperidiiie-4-carboxylique 

Un melange de 0,42 g de 4-[3-(3-fluoro-6-ni6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
10 (2,3,5-trifluoro-ph6noxy)-ethyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'6thyle dans 3 cm' de 
dioxanne, 3 cm' de methanol et 2,3 cm' d'une solution aqueuse de soude SN est agite 
k une temperature voisine de 70^C pendant 17 heures. Aprds refroidissement aux 
environs de 20^C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
successive de 30 kPa i 2,5 kPa et 4 ime temperature voisine de 45®C. Le residu est 
15 repris par 5 cm' d'un melange dichlorom6thane-m6tanol-ammoniaque (40/5/0,5 en 
volimies) puis est purifie par chromatographie sous pression atmosph6rique, sxu- une 
cartouche de gel de silice (bond 61ut ; granulometrie 70-200 ji ; masse 10 g), en eluant 
par un melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) 
puis par un melange chloroforme-m6thanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions 
20 contenant le produit sont r^unies, concentr^es k sec sous pression rSduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40^C et sSchees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,39 g 
d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-y l)-propyl]- 1 -[2-(2,3,5-trifluoro- 

phenoxy)-6thyl]-pip6ridme-4-carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 1,32 (t tres large, J = 12,5 
25 Hz : 2H) ; 1,60 (mt : 4H) ; 1,95 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 2,09 (t large, J = 11 Hz : 
2H) ; 2,64 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 2,70 (d large, J = 1 1 Hz : 2H) ; 3,04 (t trds large, J = 6 
Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 4,16 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; de 6,95 k 7,15 (mt : 2H) ; 7,34 (d, 
J - 2,5 Hz : IH) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,69 (s 
large : IH). 

. 3 0 4-[3-(3-nuoro-6-mithoxy-quinolin-4-yI)-propyl]-l-I2-(23,5-trifluoro-phcnoxy)- 
£thyl]-pip£ridme-4-carboxylate d'^thyle 
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Un melange de 0,4 g de 4-[3-<3-fluoio-6-methoxy-quinolin-4-yl>piX)pyl]-piperi^ 
4-cari)oxylate d'6thyle, 0,33 g de l-(2-bromo-6thoxy)-2,3,5-trifluoro-benzdne, 0,181 g 
d'iodure de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans IS cm^ d'acetonitrile 
est agit£ pendant 18 heures k une temp^ture voisine de 70^C. Aprds refroidissement 
5 aux environs de 20^C, le mdange reactionnel est concentre k sec sous pression reduite 
(S kPa) a line temperature voisine de 40^C. Le r^idu d'6vaporation est purifi^ par 
chromatographie sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice 
(bond elut ; granulom^trie 70-200 \x ; masse 12 g ; volume 25 cm^), en 61uant par un 
melange d*ac6tate d'6thyle-6ther de p^trole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions 
10 contenant le produit sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) 
k une temperature voisine de 40*'C. On obtient 0,43 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(2,3 ,S-trifluoro-ph6noxy)-ethyl]-piperidine-4-caiboxylate 
d'ethyle. 

Spectre de R.M.N. (500 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
15 1,34 (t large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; de 1,45 a 1,60 (mt : 4H) ; de 1,85 k 2,10 (mt : 4H) ; 
de 2,50 k 2,70 (mt : 4H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,14 
(mt : 2H) ; 7,02 (mt : 2H) ; 7,30 (s large : IH) ; 7,37 (d large, J = 9 Hz : IH) ; 7,94 (d, 
J = 9H2 : IH) ; 8,66 (s large : IH). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl>pn)pyl]-pip6ridine-4-carboxylate d*6thyle 
20 a ete prepare dansl'exemple 1 1 . 

Le l-(2-bromo-ethoxy)-2,3,S-tri£luoro-benz6ne a ete prepare conmie d6crit dans 
Texemple 13. 

Exemple 38 

Acide 4-[3K3-fluoro-6-niethoxy-quinoiin-4-yl)-propyl]-l-heptyl-piperidme^ 
25 carboxylique 

Un melange de 0,16 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-prDpyl]-l-heptyl- 
piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm^ de dioxanne, 3 cm^ de methanol et 1 cm^ 
d'une solution aqueuse de soude 5N est agite k une temperature voisine de lO^C 
pendant 17 heures. Apres refroidissement aux environs de 20°C, le melange 
30 reactionnel est concentre k sec sous pression reduite successive de 30 kPa a 2,5 kPa et 
k une temperature voisine de 45^C. Le residu est repris par 5 cm^ d'un melange 
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dichlorom6thane-m6tanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est purifi6 par 
chromatographie soxis pression atmosph^que, sur une cartouche de gel de silice 
(bond 61ut ; granulom£trie 70-200 \x ; masse lOg), en duant par un melange de 
dichloromSthane-m^thanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis par un melange 
5 chlorofonne-m^thanol-ammoniaque (13/3/0,5). Les fractions contenant le produit 
sont r6unies, concentrees k sec sous pression r^uite (2 icPa) a une temperature 
voisine de 40°C et sechees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,07 g d^acide 4-[3-(3- 
fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-heptyl-piperidine-4-carboxylique sous la 
forme d'un solide blanc. 

10 Spectre de R.M.N. (400 MHz, (CD3)2SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 8 en ppm) : 0,85 (t, J = 7 Hz : 3H) ; de 1,15 k 1,35 (mt : 8H) ; de 1,50 a 
1,75 (mt : 8H) ; 2,19 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,78 (t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 3,02 
(mt : 2H) ; 3,19 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,45 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 4,00 (s : 
3H) ; 7,50 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,58 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 8,09 (d, J = 9 Hz : 

15 lH);9,04(d,J = 2Hz:lH). 

4-[3-(3-Fluoro-6-m£thoxy-quinolin-4-yl>-propyl]4-heptyl-pi^^ 
carbozylate d'^thyle 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine- 
4-carboxylate d'ethyle, 0,23 g de 1-bromoheptane, 0,18 g d'iodure de potassiimi et 

20 0,737 g de carbonate de potassium dans 15 cm^ d*ac6tonitrile est agit6 pendant 
18 heures k une temperature voisine de 70^C. Apr^s refioidissement aux environs de 
20^C, le melange r^actionnel est concentre k sec sous pression r&luite (5 kPa) a ime 
temperature voisine de 40*^C. Le residu d'ev£q)oration est purifie par chromatographie 
sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice (granulometrie 70- 

25 200 II ; masse 12 g), en 61uant par un melange d'acetate d'6thyle-ether de petrole 40- 
60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit sont r6unies puis 
concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40*^C. On 
obtient 0,2 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-heptyl-piperidine- 
4-carboxylate d'ethyle. 

30 Spectre de R.M.N. 1h (500 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 0,84 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
0,98 (t, J = 7 Hz : 3H) ; de 1,10 a 1,30 (mt : 8H) ; 1,33 (mt :4H) : de 1,40 k 1,60 (mt : 
4H) ; 1,83 (t large, J = 11 Hz : 2H) ; 1,93 (d large, J = 13 Hz : 2H) ; 2,13 (mt : 2H) ; 
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de 2,35 k 2,55 (mt : 2H) ; 3,01 (mt : 2H) ; 3,89 (s : 3H) ; 3,94 (mt : 2H) ; 7,31 (s 
large: lH);7,37(dlarge,J = 9Hz: lH);7,94(d,J = 9Hz: 1H);8,67 (s large: IH). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridinc-4-carboxylate d'ethyle 
a 6te prepare dans Texemple 1 1 . 

5 Exemple 39 

Adde 4-[3-(3-fluon>-6-m£thoxy'^uinolin-4-y0-propyl]-l-(2-pM 
pip£ridme-4-carboxylique 

Un melange de 0,39 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(2- 
ph6nylthio-ethyl)-pip6ridine-4-carboxylate d'6thyle dans 3 cm^ de dioxanne, 3 cm^ de 

10 methanol et 2,3 cm^ d'line solution aqueuse de soude 5N est agit6 a une temperature 
voisine de 70*^C pendant 17 heures. Apr&s refroidissement aux environs de 20°C, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous pression r^uite successive de 30 kPa a 
2,5 kPa et k une temperature voisine de 4S^C. Le r^sidu est repris par 5 cm^ d'un 
melange dichlorom^thane-m^tanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est 

15 purifie par chromatogr^hie atmosphSrique, sur une cartouche de gel de silice (bond 
£lut; granulom6trie 70-200 \i; masse 10 g), en ^luant par un melange de 
dichloromethane-methanol-anmioniaque (90/9/0,9 en volumes) puis par un melange 
chloroforme-m6thanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fiactions contenant le produit 
sont r^unies, concentr^es k sec sous pression r^duite (2 kPa) k une temperature 

20 voisine de 40°C et s6chees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,3 g d'acide 4-[3-(3- 
fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propy 1]- 1 -(2-phenylthio-ethy l)-piperidine-4- 
carboxylique.sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 8 en ppm) : de 1,50 a 1,75 (mt : 6H) ; 2,20 (d large, J - 14 Hz : 2H) ; 2,87 
25 (t large, J = 13 Hz : 2H) ; 3,16 (mt : 2H) ; 3,41 (s : 4H ) ; 3,53 (d large, J = 13 Hz : 
2H) ; 4,00 (s : 3H) ; 7,25 (t large, J = 7,5 Hz : IH) ; de 7,30 k 7,45 (mt : 4H) ; 7,48 (d, 
J = 2,5Hz: lH);7,54(dd,J-9et2,5Hz: lH);8,07(d,J = 9Hz: lH);8,97(d,J = 
2Hz: IH). 

4-[3-(3-nuoro-6-m£thoxy-qiiinoUn-4-yl)-propyl]-l-(2*ph£nyltUo-£a 
30 pip£ridine-4-carboxylate d'^thyle 
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Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro'^m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine- 
4-caiboxylate d'ethyle, 0,28 g de 2-bromo6thylph6nylsulfide, 0,181 g d'iodure de 
potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans IS cm^ d'acetonitrile est agit6 
pendant 18 heures k ime temperature voisine de 70°C. Apr&s refroidissement aux 
5 environs de 20**C, le melange r^actionnel est concentr6 h sec sous pression rdduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40®C. Le residu d'6vaporation est purifie par 
chromatographie sous pression atmosph^rique sur une cartouche de gel de silice 
(bond 6lut ; granulom^trie 70-200 n ; masse 12 g), en 61uant par un melange.d'ac6tate 
d*ethyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
10 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]- 1 -(2-phdnylthio-6thyl)-pip6ridine-4-caiboxylate d*6thyle. 

Spectre de R.M.N (500 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : 0,97 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,33 (t large, J= 12,5 Hz : 2H) ; de 1,45 k 1,65 (mt : 4H) ; de 1,85 a 2,00 (mt : 4H) ; 
15 de 2,30 k 2,70 (mt : 4H) ; 3,01 (mt : 4H) ; 3,92 (s : 3H) ; 3,94 (mt : 2H) ; 7,15 (mt : 
IH) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 5H) ; 7,37 (d large, J ^ 9 Hz : IH) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : IH) ; 
8,66 (s large : IH). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'6thyle 
a ete prepare dans Texemple 1 L 

20 Exemple 40 

Acide 4-[3-(3-fluoro-6-iii£thoxy-quliioliii-4-yl)-propyll-l-(2-(3-fluoro- 
phenylthio)-£thyl]-pip6ridiiie-4-carboxylique 

Un melange de 0,2 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(2- 
ph6nylthio-6thyl)-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm^ de dioxanne, 3 cm' de 

25 methanol et 1,1 cm' d'une solution aqueuse de sonde 5N est agite a une temperature 
voisine de 70^C pendant 17 heures. Apr^s refroidissement aux environs de 20®C, le 
melange r^actionnel est concentre k sec sous pression reduite successive de 30 kPa k 
2,5 kPa et k une temperature voisine de 45X. Le residu est repris par 5 cm' d'un 
melange dichloromethane-m^tanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est 

30 purifi6 par chromatogrc^hie sous pression atmospherique, sur une cartouche de gel de 
silice (bond elut ; granulom^trie 70-200 \i ; masse 10 g), en 61uant par un melange de 
dichlorom^thane-methanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) puis par un melange 
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chloroforme-m^thanol-ammoniaque (77,5/19,5/3)* Les fiactions contenant le produit 
sont r^unies, concentr^es k sec sous pression reduite (2 kPa) k une temp^ture 
voisine de 40''C et s6ch^ au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,18 g d'acide 4-[3-(3- 
fluoit)-6-methoxy-<iumolin-4-yl)-propyl]-l-(2-(3-fluoro-ph6nyl^ 
5 pip6ridine-4-caiboxylique. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 5 en ppm) : de 1,50 1,75 (mt : 6H) ; 2,20 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,89 
(t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 3,18 (mt : 2H) ; de 3,25 k 3,45 (mt : 4H ) ; 3,54 (d large, 
J= 12,5 Hz : 2H) ; 3,99 (s : 3H) ; 7,05 (t dedouble, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; de 7,15 a 
10 7,30 (mt : 2H) ; 7,38 (mt : IH) ; 7,48 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,55 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 
1 H) ; 8,08 (d, J = 9 Hz : IH) ; 9,00 (d, J = 2 Hz : 1 H), 

4-l3-(3-FIuoro-6-mlthoxy-quinolin-4-yl)-propyll-l-(2-phinytthio-^thyI)- 
piperidine-4-carboxylate d'6thyle 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-Kiuinolin-4-yl)-propyl]-piperidine'- 
15 4-carboxylate d'^thyle, 0,30 g de 3-fluoro-2-bromoethylphenylsulfiire, 0,18 g 
d'iodure de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm^ d'acetonitrile 
est agite pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. Apr^s refroidissement 
aux environs de 20*^0, le melange reactionnel est concentr6 a sec sous pression reduite 
(5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifie par 
20 chromatographic sous pression d' argon atmosph^rique sur une cartouche de gel de 
silice (bond elut ; granulom^trie 70-200 ii ; masse 12 g), en duant par un melange 
d'ac^tate d*6thyle-£ther de p^trole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant 
le pioduit sont reunies puis concentr^es k sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,22 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy- 
2 5 quinolin-4-yl)-propyl]-l -(2-ph&iylthio-ethyl>pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle. 

Spectre de R.M.N. ^H (500 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 0,98 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,33 (t large, J = 12 Hz : 2H) ; de 1,45 a 1,65 (mt : 4H) ; de 1,85 2,00 (mt : 4H) ; de 
2,30 k 2,70 (mt : 4H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,07 (t, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 3,94 
(q, J = 7 Hz : 2H) ; 6,94 (t large, J = 8,5 Hz : IH) ; de 7,05 a 7,20 (mt : 2H) ; de 7,25 k 
30 7,35 (mt :2H); 7,37 (d large, J = 9 Hz: IH) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,66 (s large : 
IH). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle 
a 6te prepare dans Texemple 1 1 . 
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Le 3-fluoro-2-bix>]iio£thylph6nylsulfure a 6te pr^ar6 selon la m^ode dtorite dans 
I'exemple 14. 

Exemple 41 



Acide l-[2-(3,4-difluoro-ph^noxy)-ethyl]-4-[3-(3«fluoro-6-m£thoxy-K|iiin 
5 propylI-pip£ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,38 g de l-[2-(3,4-difluoro-ph6noxy)-6thyl]-4-[3-(3-fluoro-6- 
m6thoxy-quinolin-4-yl>pn)pyl]-piperidine-4-carboxylate d'^thyle dans 3 cm^ de 
dioxanne, 3 cm^ de methanol et 2,1 cm^ d'une solution aqueuse de soude 5N est agit6 
k une temperature voisine de 70^C pendant 17 heures. Aprds re&oidissement aiix 

10 environs de 20^C, le melange reactionnel est concentre k sec sous pression reduite 
successive de 30 kPa k 2,5 kPa et k une temperature voisine de 45'^C. Le residu est 
repris par 5 cm^ d'un melange dichlorom6thane-m6tanol-ammoniaque (40/5/0,5 en 
volumes) puis est purifi^ par chromatographie sous pression atmospb^rique, sur une 
cartouche de gel de silice (bond elut ; granulometrie 70-200 p. ; masse 10 g), en eluant 

15 par un melange de dichloromethane-m^thanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) 
puis par un melange chloroforme-m^thanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions 
contenant le produit sont r^unies, concentr6es k sec sous pression r6duite (2 kPa) k 
une temperature voisine de 40^C et s6chees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,3 g 
d'acide l-[2-(3,4-difluoro-ph&oxy)-6thyl]-4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)- 

20 propyl]-pip6ridine-4-ca)iK>xylique sous la forme d*im solide blanc. 

Spectre de R.M.N (400 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 8 en ppm) : de 1,50 a 1,75 (mt : 6H) ; 2,21 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,96 
(t large, J = 13 Hz : 2H) ; 3,19 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; de 3,50 k 3,65 (mt : 4H ) ; 
4,00 (s : 3H) ; 4,31 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 6,82 (mt : IH) ; 7,11 (mt : IH) ; 7,35 (mt : 
25 IH) ; 7,50 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,57 (dd, J - 9 et 2,5 Hz : IH) ; 8,09 (d, J = 9 Hz : 
lH);9,03(d,J = 2Hz:lH). 

l-[2-(3,4-Difluoro-ph^noxy)-ethyI]-4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinoiin-4-yl)- 
propyl]-piperidine-4-carboxylated'£thyIe 

Un melange de 0,4 g de 4-[3"(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]"piperidine- 
30 4-carboxylate d'ethyle, 0,3 g de 4-(2-bromo-ethoxy)-l,2-difluoro-benzene, 0,18 g 
d'iodure de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm^ d*acetonitrile 
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est agite pendant 18 heures k une temperatuFe voisine de 70^C. Apr^ refiroidissement 
aux environs de 20^C, le melange reactionnel est concentre k sec sous pression r^duite 
(S kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu d'^vaporation est piirifi^ par 
chromatographie sous piession atmosph^rique sur une cartouche de gel de silice 
5 (bond Slut ; granulom^trie 70-200 ^ ; masse 12 g), en ^luant par un melange d*ac6tate 
d'6thyle-^er de p6tn>le 40-60^C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont r^unies puis concentr^es a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40^C. On obtient 0,4 g de l-[2-(3,4-difluoro-phenoxy)-6thyl]-4-[3-(3- 
fluon)-6-m6thoxy-quinoIin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylated'6thyle. 

10 Spectre de R.M.N. Ir (500 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,36 (t large, J= 12 Hz : 2H) ; de 1,45 a 1,65 (mt : 4H) ; 1,93 (d large, J = 12 Hz : 
2H) ; 2,00 (t large, J = 1 1 ,5 Hz : 2H) ; de 2,40 i 2,70 (mt : 4H) ; 3,02 (mt : 2H> ; 3,92 
(s : 3H) ; 3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 3,99 (mt : 2H) ; 6,73 (mt : IH) ; 7,03 (mt : IH) ; de 
7,25 k 7,35 (mt : 2H) ; 7,37 (d large, J = 9 Hz : IH) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,66 (s 

15 large : IH). 

4-(2-Broiiio-ethoxy)-l^-difluoro-beiiz&ne 

Un melange de 15 g de 3,4-difluoroph6nol, 23,5 g de carbonate de potassium et 
60 cm^ de l,2-dibromo6thane dans 250 cm^ d*acetonitrile est agit6 k une temperature 
voisine de 70*^0 pendant 18 heures. Apres refi-oidissement aux environs de 20*'C, le 

20 melange reactionnel est filtre sur de la c^lite puis concentre a sec sous pression 
reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 40^C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatogrq)hie sous pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 70-200 \i ; diamdtre 8 cm ; masse 400 g), en eiuant par de Tether de 
petrole 40-60^C. Les fractions contenant le produit sont reunies puis concentrees k sec 

25 sous pression reduite (2 kPa) au voisinage de 40®C. On obtient 15,7 g de 4-(2-bromo- 
ethoxy)-l,2-difluoro-benzene, sous forme d'une huile. 

Spectre infra-rouge (CCl4):1609; 1516; 1264; 1253; 1215; 1206; 1162; 1019; 854 et 
834 cm\ 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d*ethyle 
30 a ete prepare dans 1 'exemple 1 1 . 



Exemple 42 
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Acide 4-|3K3-fluoro-6-methoxyHiumolin-4-yl)-propyl]-l-(2-ph£noxy-ithylV 
pip£ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,39 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-{2- 
ph6noxy-6thyl)-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm^ de dioxanne, 3 cm' de 
5 methanol et 2,4 cm^ d'une solution aqueuse de soude 5N est agite a une temperature 
voisine de lO^C pendant 17 heures. Apres refix)idissement aux environs de 20°C, le 
melange reactionnel est concentrS a sec sous pression reduite successive de 30 kPa k 
2,5 kPa et k une temperature voisine de 4S^C. Le r^sidu est repris par S cm^ d'un 
melange dichloiomethane-m^tanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est 

10 purifi6 par chromatognqphie sous pression atmosph^rique, sur une cartouche de gel de 
silice (bond ^lut ; granulom6trie 70-200 \i ; masse lOg), en eiuant par un melange de 
dichlorom^thane-m^thanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) puis par un melange 
chloroforme-methanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions contenant le produit 
sont reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a xme temperature 

15 voisine de 40°C et s6chees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,33 g d'acide 4-[3-(3- 
fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(2-ph6noxy-6thyl)-pip6ridine-4- 
carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)380 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 5 en ppm) : 1,36 (t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; de 1,50 k 1,70 (mt : 4H) ; 
20 1,96 (d large, J - 12,5 Hz : 2H) ; 2,08 (t large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; 2,62 (t, J - 6 Hz : 
2H) ; 2,71 (d large, J = 11,5 Hz : 2H) ; 3,05 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 
4,03 (t, J = 6 Hz : 2H) ; de 6,85 k 7,00 (mt : 3H) ; 7,29 (t large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,35 
(d, J=2,5Hz: lH);7,40(dd,J = 9et2,5Hz: lH);7,97(d, J = 9Hz: lH);8,70(s 
large : IH). 

25 4-[3K3-Fluoro-6-m£thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-lK2-ph^noxy-£thyI)-pip£^ 
4-carboxylate d'ithyle 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)'propyl]-pip6ridine- 
4-carboxylate d*^thyle, 0,26 g de 2-bromo£thylph^nyl6ther, 0,181 g d'iodure de 
potassium et 0,737 g de carbonate de potassium dans 15 cm^ d'ac^tonitrile est agit6 
30 pendant 18 heures k ime temperature voisine de 70^C. Apr&s refroidissement aiix 
environs de 20°C, le melange reactionnel concentre k sec sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40®C. Le residu d'evaporation est purifie par 
chromatogr^hie sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice 
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(bond 61ut ; granulom^trie 70-200 \i ; masse 12 g), en ^luant par un melange d'ac^tate 
d'ethyle-ether de p^trole 40-60^C (8/2 en volumes). Les firactions contenant le produit 
sont r^unies puis concentr^es k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40X. On obtient 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)- 
5 propyl]-l-(2-pli6noxy-6thyl)-pip6ridine-4-carboxylate d*ethyle. 

Spectre de R.M.N. Ir (500 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 0,99 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
137 (mt : 2H) ; de 1,45 a 1,65 (mt : 4H) ; de 1,85 a 2,10 (mt : 4H) ; de 2,35 a 2,75 
(mt : 4H) ; 3,03 (mt : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 3,96 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,02 (mt : 2H) ; 
6,90 (mt : 3H) ; 7,26 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,32 (s large : IH) ; 7,38 (d large, J = 
10 9Hz : IH) ; 7,95 (d, J = 9Hz : IH) ; 8,68 (s large : IH). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'6thyle 
a 6te pr6par£ dans Texemple 11. 

Exemple 43 

Acide 4-[3-(3"fluoro-6-m£thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-{2-(3-fluoro-p 
15 £thyl]-pip£ridme-4-€arboxylique 

Un melange de 0,415 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3- 
fluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate d'^thyle dans 3 cm^ de dioxanne, 
3 cm^ de methanol et 2,4 cm^ d'une solution aqueuse de soude 5N est agit6 a une 
temp&^ture voisine de 70*^0 pendant 17 heures. Aprte refioidissement aux environs 

20 de 20^C, le melange r^actioimel est concentre k sec sous pression r6duite successive 
de 30 kPa k 2,5 kPa et k une temperature voisine de 45X. Le r6sidu est repris par 
Scm^ d'un melange dichlorom6thane*m6tanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) 
puis est purifi£ par chromatogrsphie sous pression atmosph6rique, sur une cartouche 
de gel de silice (bond 61ut ; granulometrie 70-200 \i ; masse 10 g), en eluant par un 

25 melange de dichlorom6thane-m6thanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) puis par 
un melange chlorofonne-methanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions 
contenant le produit sont reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C et sechees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,34 g 
d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3-fluoro-phenoxy)- 

30 6thyl]-piperidine-4*carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 
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Spectre de R^.N. (300 MHz, {€0^)2^0 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 8 en ppm) : 1^4 (t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; de 1,50 k 1,70 (mt : 4H) ; 
1,96 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 2,08 (t large, J = IIH2 : 2H) ; 2,63 (t, J = 6 Hz : 
2H) ; 2,70 (d large, J = 11 Hz: 2H); 3,05 (t large, J = 6,5 Hz: 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 
5 4,06 (t, J = 6 Hz : 2H) ; de 6,70 k 6,90 (mt : 3H) ; de 7,25 k 7,40 (mt : IH) ; 7,35 (d, 
J = 2,5Hz: lH);7,40(dd, J = 9et2,5Hz: IH) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H);8,70 (s 
large : IH). 

4-[3-(3-nuoro-6-m6thoxy-qumolm-4-yl)-propyll-l-[2-(3-fluoro-ph6no 
piperidme-4-carboxylate d'^thyle 

10 Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine- 
4-carboxylate d*6thyle, 0,281 g de l-(2-bromo-ethoxy)-3-fluoro-benzene, 0,181 g 
d'iodure de potassium et 0,737 g de carbonate de potassium dans 15 cm^ 
d'ac^tonitrile est agit6 pendant 18 heures k ime temperature voisine de 70^C. Aprds 
refroidissement aux environs de 20^C, le melange reactionnel est concentre a sec sous 

15 pression r^duite (5 kPa) k une temperature voisine de 40^C. Le r^idu d'^v^oration 
est purifie par chromatographie sous pression atmosph6rique sur une cartouche de gel 
de silice (bond 61ut ; granulom^trie 70*200 ^ ; masse 12 g), en ^luant par un melange 
d*ac^e d*6thyle-ether de p6trole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant 
le produit sont r6unies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 

20 temperature voisine de 40X. On obtient 0,43 g de 4-[3-(3-fluon)-6-m6thoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2K3-fluoro-ph6noxy)-6thyl]-pip6ridine-4-carboxylat^ 
d'ethyle. 

Spectre de R.M.N. ^H (500 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm) : 0,98 (t, J - 7 Hz : 3H) ; 
1,35 (t large, J= 12 Hz : 2H) ; de 1,45 k 1,65 (mt : 4H) ; 1,92 (d large, J = 12 Hz : 
25 2H) ; 2,00 (t large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; de 2,30 k 2,70 (mt : 4H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,91 
(s : 3H) ; 3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,01 (mt : 2H) ; de 6,65 a 6,80 (mt : 3H) ; de 7,20 a 
7,30(mt: IH) ; 7,28 (s large : IH) ; 7,36 (d large, J = 9 Hz : IH) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 
IH) ; 8,65 (s large : IH). 

l-(2-Bromo-£thoxy)-3-fluoro-benzeiie 

30 Un melange de 8,6 g de 3-fluoroph6nol, 15,3 g de carbonate de potassium et 40,5 cm^ 
de l,2-dibromo6thane dans 200 cm^ d*ac6tonitrile est agite, sous atmosphere inerte, a 
une temperature voisine de lO'^C pendant 25 heures. Apr^s refroidissement aux 
environs de 20°C, la suspension est filtree, I'insoluble est rinc6 par 3 fois 50 cm^ 
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d'ac^tonitrile puis le filtrat est concentre h sec sous pression r^uite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 40^C. Le r6sidu obtenu est repris par SO cm^ d*6ther 
diethylique puis filtre et les jus de filtration sont concentres a sec comme dans les 
conditions pr^c^dentes. L'huile obtenue par 6v^ration est purifi6e par 
5 chromatogr^hie sous pression d'argon de 50 kPa sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45 ^ ; diametre 4,5 cm ; hauteur 22 cm), en 61uant par de Tether de 
petrole 40-60**C. Les fractions 8 4 60 sont r^unies puis concentrees k sec sous 
pression r^duite (2 kPa) au voisinage de 40°C. On obtient 7,67 g de l-(2-bromo- 
ethoxy)-3-£luoro-benzene. 

10 Spectre infi^-rouge (CCi4) : 1616; 1596; 1492; 1279; 1265; 1168; 1140;1025; 853; 
834 et 679 cm'. 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-caiboxylate d*ethyle 
a ete prepare dans Texemple 1 1. 

Exemple 44 

1 5 Acide l-[2-(296Hlifluon>-ph£noxy)-£thyl]-4-[3-(3-fluoro-6-m£tho3gr-Kiu^ 
propyl]-pip£ridme-4-carboxyllque 

Un melange de 0,39 g de l-[2-(2,6-difluoro-phenoxy)-ethyl]-4-[3-(3-fluoro-6- 
m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxyIate d'ethyle dans 3 cm*^ de 
dioxanne, 3 cm^ de methanol et 2,2 cm^ d'une solution aqueuse de sonde 5N est agit6 

20 h une temperature voisine de 70^C pendant 17 heures. Aprds refroidissement aux 
environs de 20''C, le melange r^actionnel est concentre a sec sous pression r^duite 
successive de 30 kPa k 2,5 kPa et k une temperature voisine de 45°C. Le r6sidu est 
repris par 5 cm^ d*un melange dichloromethane-metanol-antunoniaque (40/5/0,5 en 
volimies) puis est purifi6 par chromatographie sous pression atmospherique, sur ime 

25 cartouche de gel de silice (bond 61ut ; granulometrie 70-200 ix ; masse 10 g), en eiuant 
par im melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volxmies) 
puis par un melange chloroforme-methanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions 
contenant le produit sont reimies, concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40^C et sechees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,3 g 

30 d*acide l-[2-(2,6-difluoro-phenoxy)-ethyl]-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidine-4-carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 
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Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 1,33 (t large, J = 12,5 
Hz : 2H) ; de 1,50 k 1,65 (mt : 4H) ; 1,91 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 2,05 (t large, J = 
1 1 Hz : 2H) ; 2,60 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,63 (mt : 2H) ; 3,05 (mt : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 
4,16 (t, J = 6 Hz : 2H) ; de 7,05 i7,20 (mt : 3H) ; 7,35 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,40 (dd, 
5 J = 9et2,5Hz: IH) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,70 (s large : IH). 

l-[2-(2,6-Difluoro-ph£noxy)-ithyl]-4-[3-(3-fluoro*-6-m^thoxy-quinolin-4-^^^ 
propyl]-pip£ridine^4-carboxylate d'^thyle 

Un melange de 0,4 g 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4- 
carboxylate d*6thyle, 0,304 g de l-(2-bromo-6thoxy)-3-fluoro-benzdne, 0,181 g 

10 dModure de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm*' d'acetonitrile 
est agit6 pendant 18 heures i une temperature voisine de 70®C. Apres refix)idissement 
aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre h sec soxis pression r^duite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifi6 par 
chromatographie sous pression atmosphSrique sur une cartouche de gel de silice 

15 (bond €lut ; granulom^trie 70*200 p. ; masse 12 g), en duant par un melange d'ac^tate 
d'^thyle-ether de p^trole 40-60^C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont r^unies puis concentres h sec sous pression r6duite (2 kPa) k une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,4 g de l-[2-(2,6-difluoro-ph6noxy)-ethyl]-4-[3-(3- 
fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylated'6thy^ 

20 Spectre de R.M.N. Ifl (500 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0,97 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,26 (t large, J= 125 Hz : 2H) ; de 1,40 k 1,60 (mt : 4H) ; 1,88 (d large, J = 12 Hz : 
2H) ; 1,98 (t large, J = 11 Hz : 2H) ; de 2,30 k 2,65 (mt : 4H) ; 3,00 (mt : 2H) ; 3,92 
(s : 3H) ; 3,94 (mt : 2H) ; 4,11 (mt : 2H) ; de 6,95 k 7,10 (mt : 3H) ; 7,30 (s large : 
lH);7,37(dlarge,J = 9Hz: lH);7,93(d.J = 9Hz: IH) ; 8,66 (s large : IH). 

25 Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle 
a ete prepare dans Texemple 11. 

Le l-(2-bix)mo-6thoxy)-3-fluoro-benz6ne a ete pr6par6 selon la m^thode decrite dans 
Texemple 15 

Exemple 45 



30 Acide l-[2-(2^-difluoro-phenoxy)-^thyl]-4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-^uinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidine-4-€arboxylique 
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Un melange de 0,42 g de l-[2-(2,3-difluoro-ph6noxy)-6thyl]-4-[3-(3-fluoro-6- 
methoxy-Kiumolm-4-yl)-propyl]-pip6ridme-4-carboxylate d'6thyle dans 3 cm^ de 
dioxaime, 3 cm^ de methanol et 2,4 cm^ d*une solution aqueuse de soude SN est agite 
a une temperature voisine de 70X pendant 17 heures. Aprds refioidissement aux 
5 environs de 20^C, le melange r6actionnel est concentr6 a sec sous pression r^uite 
successive de 30 kPa a 2,5 kPa et k une temperature voisine de 4S^C. Le residu est 
repris par 5 cm^ d*un melange dichlorom6thane-m6tanol-ammoniaque (40/5/0,5 en 
volumes) puis est purifie par chromatographie sous pression atmosph^rique, sur une 
cartouche de gel de silice (bond ^lut ; granulom^trie 70-200 \x ; masse 10 g), en eluant 

10 par im melange de dichlorom^thane-methanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) 
puis par un melange chloroforme-m^thanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions 
contenant le produit sont reunies, concentr^es k sec sous pression reduite (2 kPa) k 
une temperature voisine de 40^C et sechees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,32 g 
d'acide l-[2-(2,3-<lifluoro-ph6noxy)-6thyl]-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-^ 

1 5 propyl]-piperidine-4-carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 1,34 (t large, J = 12,5 
Hz : 2H) ; de 1,50 a 1,70 (mt : 4H) ; 1,96 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 2,09 (t large, J = 
11,5 Hz : 2H) ; 2,65 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,71 (d large, J = 11,5 Hz : 2H) ; 3,05 (mt : 
2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,16 (t, J = 6 Hz : 2H);de 6,90 i 7,20 (mt:3H); 7,34 (d,J = 2,5 
20 Hz: lH);7,40(dd,J = 9et2,5Hz: lH);7,97(d,J = 9Hz: lH);8,70(slarge: IH). 

l-[2-(2,3-Difluoro-ph£noxy)-^thyl]-4-[3-(3-fluoro-6-m£thoxy-qiimolm-4-yl^^ 
propyl)-pip6ridme^-carboxylated'ithyle 

Un melange de 0,4 g 4-[3-(3-£luoro-6-m£thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4- 
carboxylate d*6thyle, 0,3 g de l-(2-bromo-6thoxy)-2,3-difIuoro-benzdne, 0,181 g 
• 25 d'iodiu'e de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm^ d'ac^tonitrile 
est agit6 pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. Aprds refioidissement 
aux environs de 20^C, le melange r^actionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(5 kPa) k une temperature voisine de 40*^C. Le residu d'evaporation est purifi6 par 
chromatographie sous pression atmosph6rique sur une cartouche de gel de silice 
30 (bond elut ; granulom6trie 70-200 pi ; masse 12 g), en 61uant par un melange d'ac^tate 
d'ethyle-^ther de p^trole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont reunies puis concentr^es k sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature 
voisine de 40''C. On obtient 0,43 g de l.[2-(2,3-difluoro-phenoxy)-ethyl]-4.[3-(3- 
fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine*4-carboxylated'6thyle. 
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Spectre de R.M.N. (500 MHz, (€03)280 d6, S en ppm) : 0,99 (mt : 3H) ; 1,34 
(mt : 2H) ; de 1,40 k 1,60 (mt : 4H) ; 1,93 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; de 1,95 6 2,10 
(mt : 2H) ; de 2,45 a 2,70 (mt : 4H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 3,95 (mt : 2H) ; 
4,12 (mt : 2H) ; de 6,85 k 7,05 (mt : 2H) ; 7,09 (mt : IH) ; 7,31 (s large : IH) ; 7,37 (d 
5 large,J = 9Hz: lH);7,94(d,J = 9Hz: lH);8,66(slarge: IH). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinoiin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle 
a 6te pr^ar^ dans I'exemple 1 1 . 

Le l-(2-bromo-£thoxy)-2,3-difluoro-benz&ne a ete prepare dans I'exemple 17. 
Exemple 46 

10 Acide 4-[3<3-fluoroKiuinolin-4-yl)*propyl]*l-[2-(thien-2-yl)-tliio£thyl]- 
piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 1,29 g de 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(thien-2-yl)- 
thio6thyl]-piperidine-4-carboxylate d'^thyle dans 65 cm^ de dioxanne, 65 cm^ de 
methanol et 8 cm^ d*une solution aqueuse de soude SN est agite a une temperature 

15 voisine de 70°C pendant 20 heures. II est ajoute 8 cm^ d*ime solution aqueuse de 
soude 5N au melange r^actionnel qui est agit6 au voisinage de 70''C pendant 6 heures 
suppl^entaires« Aprds refroidissement aux environs de 20°C, la masse r^actionnelle 
est concentr6e a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 50X. 
Le residu est purifi6 par chromatographie sous pression atmosph^que, sur une 

20 colonne de gel de silice (granulom^e 20-45 11 ; diam&tre 6 cm ; hauteur 30 cm), en 
£luant par un melange de chloroforme-m6thanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volumes) 
et en recueillant des fractions de 100 cm^ Les firactions 8 & 24 sont r^unies, 
concentrees k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40^C. Le 
solide blanc est repris par 60 cm-^ d'ether diisopropylique et agite pendant 18 heures a 

25 une temperature voisine de 20°C. La suspension est filtr^e, lavee par 3 fois 15 cm^ 
d'ether diisopropylique, essoree puis s6ch6e sous pression reduite (10 kPa) aux 
environs de 50°C, On obtient 0,8 g d'acide 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
(thien-2-yl)-thioethyl]-piperidine-4-carboxylique, sous forme d*un solide blanc 
fondant k 180**C. 

30 Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 1,27 (mt : 2H) ; 1,56 
(mt : 4H) ; de 1 ,85 k 2,05 (mt : 4H) ; 2,44 (t large, J - 7 Hz : 2H) ; 2,57 (mt : 2H) ; 
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2,90 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,06 (mf : 2H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : IH) ; 7,17 
(dd, J = 3,5 et 1,5 Hz : IH) ; 7,60 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : IH) ; 7,7 1 (t large, J = 7,5 
Hz: IH) ; 7,77 (t large, J = 7,5 Hz: IH) ; 8,08 (d large, J = 7,5 Hz : lH);8,15(d 
large, J = 7,5 Hz : IH) ; 8,89 (d, J = 1,5 Hz : IH). 

5 4-[3-(3-Fluoro-qumoUn-4-yl)-propyll-l-[2-(tUen-2-yl)-tUo^ 
carboxylate d'^thyle 

A un melange de 1,8 g de monochlorhydrate l-(2-chloro-^thyl>4-[3-(3-fIuoro- 
quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxyIate d'ethyle, 0,48 cm^ de thioph6ne-2- 
thiol, 2,8 g de carbonate de potassium et 0,75 g d'iodure de potassium dans 200 cm^ 

10 d'ac6tonitrile anhydre est agit6 sous atmosphdre inerte pendant 18 heures k une 
temperature voisine de 70°C. Apres refiroidissement aux environs de 20°C, la 
suspension est filtree, lavee par 3 fois 30 cm' d'acetonitrile puis le filtrat est concentre 
k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 50^C. Le residu 
d'ev£^oration est purifi^ par chromatographie sous pression atmosph^rique sur une 

15 colonne de gel de silice (granulom^trie 20-45 |i ; diamdtre 6 cm ; hauteur 30 cm) en 
61uant par de Tacetate d'^thyle et en recueillant des fractions de 50 cm?. Les fractions 
25 a 52 sont r6unies puis concentr^es h sec soxis pression r6duite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 1,3 g de 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)- 
propyl]-l-[2-(thiophen-2-yIthio)-6thyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme 

2 0 d'une huile visqueuse de couleur orangee. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 0,99 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,34 (t tres large, J = 13 Hz : 2H) ; 1,56 (mt : 4H) ; de 1,85 k 2,00 (mt : 4H) ; 2,45 (t 
large, J = 7 Hz : 2H) ; 2,59 (d large, J = 1 1 ,5 Hz : 2H) ; 2,90 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 
3,07 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,95 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 
25 IH) ; 7,17 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz : IH) ; 7,60 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : IH) ; 7,70 (t large, 
J = 7,5 Hz : IH) ; 7,77 (t d6double, J = 7,5 et 1,5 Hz : IH) ; 8,08 (d large, J = 7,5 Hz : 
IH) ; 8,13 (d large, J = 7,5 Hz : IH) ; 8,89 (d, J = 1 Hz : IH). 

Chlorhydrate de l-(2-cliloro-ithyl>4-[3-(3-fluoro-qiiinoIin-4-yl)-propyl]- 
pip£ridine-4-carboxylate d'^thyle 

30 A une solution de 1,55 g de 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(2-hydroxy- 
6thyl)-pip^dine-4-carboxylate d'6thyle dans 35 cm^ de dichlorom^thane, on ajoute 
sous agitation k ime temperature voisine de 20^C, 1,2 cm^ de chlorure de thionyle 
dans 5 cm^ de dichlorom6thane. Apres 42 heures d*agitation k une temperature 
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voisine de 20^C, le melange reactionnel est concentr6 k sec sous pression r&luite 
(1,2 kPa) aux environs de SO^C. La meringue obtenue est reprise par 3 fois 100 cm^ 
de cyclohexane, concentric k sec sous pression r^uite (2 kPa) a une temp^ture 
voisine de 40^C, s6chte k Tetuve sous pression riduite (10 kPa) k une temperature 
5 voisine de 20**C. On obtient 1,8 g de monochlortiydrate de l-(2-chloro-6thyl)-4-[3-(3- 
fIuoro-quinolin*4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'dihyle, sous forme d'un 
solide de couieur crSme. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 1,03 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
de l,4542,10(mt: 6H);2,16(d large, J= 14 Hz:2H);de 2,7043,00 (mt:2H); 
10 3,12 (mt : 2H) ; de 3,40 k 3,55 (mt : 4H) ; de 3,95 k 4,10 (mt : 4H) ; 7,72 (t large, J = 
7,5 Hz : IH) ; 7,79 (t large, J = 7,5 Hz : IH) ; 8,09 (d large, J = 7,5 Hz : IH) ; 8,18 (d 
large, J = 7,5 Hz : IH) ; 8,92 (s large : IH) ; de 10,10 k 10,35 (mf : IH). 

4-[3-(3-FluoroHiuinoUn-4-yl>propyl]-l-(2-hydroxy-^thyl)-piperidine^ 
carboxylate d'^thyle 

15 A une solution de 4,4 g de 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4- 
carboxylate d'^thyle dans 100 cm^ d*acetonitrile anhydre on ajoute k une temperature 
voisine de 20°C, sous une vive agitation et atmosphere inerte, 1,14 cm^ de 
2-iodo6thanol et 1,9 g de carbonate de potassiimi. Le melange reactionnel est agite 
pendant 18 heures au voisinage de 20®C, filtre, lave par 3 fois 30 cm^ d'acetonitrile. 

20 Le filtrat est concentre k sec sous pression r^duite (2 kPa) k une temperature voisine 
de 50^C. Le r^sidu d'dveqporation est purifi^ par chromatographie sous pression 
atmosph^que sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 20-45 ix ; diametre 
5 cm; hauteur 32 cm) en 61uant par du dichloromethane-m^thanol-anmioniaque 
(40/5/0,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm\ Les fractions 8 4 12 

25 sont r^imies puis concentr^es k sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature 
voisine de 40*'C. On obtient 3,5 g de 4-[3-(3-fluoro-quinoIin-4-yl)-propyl]-l-(2- 
hydroxy-ethyl)-piperidine-4-carboxylate d^^thyle, sous forme d'une huile visqueuse 
de couieur orang^e. 

Spectre de R.M.N. Ir (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : 0,99 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
30 1,36 (mt : 2H) ; 1,57 (mt : 4H) ; de 1,85 k 2,05 (mt : 4H) ; 2,29 (t, J = 6,5 Hz : 2H) ; 
2,61(dmt,J=12Hz:2H);3,08(tlarge,J-6Hz:2H);3,45(mt:2H);3,96(q,J- 
7 Hz: 2H); 4,3.1 (t, J = 5,5 Hz: IH); 7,70 (t large, J = 7,5Hz: IH); 7,77 (t 



wo 02/40474 



PCT/FROl/03559 



333 

d&loubl6, J = 7,5 ct 1,5 Hz : IH) ; 8,08 (dd, J = 7,5 et 1,5 Hz : IH) ; 8,14 (dd, J = 7,5 
et 1,5 Hz : IH) ; 8,89 (d, J = 1 Hz : IH). 

4.[3.(3.Fluoro-quinoUn-4-yl)-propyl]-piperidine-4H!arboxylated'£^ 

A line solution de 8,7 g de 4-[3-(3-fluoro-quinolm-4-yl)-propyl]-l-(fe/t- 
5 butyloxycarbonyl>-pip^dine-4-carboxyiate d'^thyle dans 150 cm^ de dioxanne 
anhydre, on ajoute prdcautionneusement 50 cm^ d'une solution de d'acide 
chlorhydrique dans le dioxanne k une concentration de 4 M et la temperature est 
maintenue en-dessous de 30^C lors de Taddition. Apr^ 18 heures d^agitation au 
voisinage de 20*'C, la suspension est diluee par 250 cm^ d*ether di6thylique, filtr6e, 

10 lavee par 5 fois 50 cm^ d'ether diethylique et le solide est seche au dessicateur sous 
pression r^duite (2 kPa) et a une temperature voisine de 20°C. Le solide est repris par 
50 cm^ d*eau et Ton ajoute une solution de soude aqueuse 5N pour que le pH soit aux 
environs de 10 puis Ton extrait par 5 fois 100 cm^ d'ether diethylique. Les phases 
organiques sont r^unies, sechees sur sul&te de magnesium, reprises avec du noir 

15 vegetal (3S), filtr^es et concentr^es h sec sous pression r^duite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 50*^0. On obtient 4,7 g de 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidine-4-carboxylate d*ethyle, sous forme d'une huile visqueuse de 
couleurorangee. 

Spectre de masse : EI m/z=344 NT m/z=288 CjyHijFNOj'^ m/z=184 
20 CioHisNO^^ 

pic de base m/z=161 CioH^FN*^ 

4-I3-(3-Fluoro-qumoIin-4-yI)-propyI]-lK^^it-butyloxycarbonyl)-pi^ 
carboxylate d'ethyle 

On refix)idit, k une temperature voisine de -30°C, 17,7 g de 4-allyH-(/eft- 
25 butyloxycarbonyl)-piperidin-4-carboxyIate d'ethyle dans 200 cm^ de 
tetrahydrofiiranne et Ton ajoute sous agitation et sous atmosphere merte 135 cm^ 
d'une solution 0,5 M de 9-borabicyclo-[3,3,ll-nonane dans le tetrahydrofiirane. Aprds 
Taddition, la temperature du melange est ramenee aux environs de 20°C et Ton agite 
pendant 2 heures. On ajoute 14,8 g de 3-fluoro-4-iodo-quinoline dans 430 cm^ de 
30 tetrahydrofiirane, 1,3 g de chlorure de palladium diphenylphosphino ferrocene, 29,8 g 
de phosphate de potassium tribasique. Le melange reactionnel est ensuite chauffe au 
voisinage de 70°C pendant 20 heures. Aprds refroidissement k une temperature 
voisine de 20°C, la masse reactionnelle est filtree, lavee par 3 fois 100 cm^ de 
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tStrahydrofiirane. Le filtrat est concentre k sec sous pression r^uite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 40^C. Le r^sidu d'^vaporation est repris par 500 cm^ d'dther 
di^ylique, I'insolubie est lav^ par 3 fois 100 cm^ d'ether dietfaylique et le filtrat est 
concentre k sec sous pression rMuite (2 kPa) h une temperature voisine de 40X. 
5 L^huile obtenue est purifiee par chromatographies sous pression atmospherique, sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 \i ; diametre 6 cm ; hauteur 45 cm), 
en eiuant par un melange de dichlorom6thane-acetate d'ethyle (90/10 en volumes), et 
en recueiUant des fractions de 120 cm^. Les fractions 30 k 76 sont r^unies puis 
concentrees k sec selon les memes conditions que ci-dessus. On obtient 13,7 g de 
1 0 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(rer/-butyloxycarbonyl)-pip6ridine-4- 
carboxylate d'^thyle, sous forme d'une huile visqueuse de couleur orangee. 

Spectre de masse : EI m/2r=444 M^- m/z=388 [M - tBu]^* m/z=343 [M - 
BOC]^ 

m/z=288 CnHi^FNO^^- m/z=184 CioHjgNOj** 
15 m/z=161 CioHgFhT m/z=57 C4H9^ 

S-Fluoro^-iodo-quinoline 

On refioidit, k une temperature voisine de -75°C, 17,3 cm^ de diisopropylamine dans 
650 cm^ de tetrahydrofurane et Ton ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte 
76 cm^ d'une solution 1,6 M de butyllithiimi dans Thexane en maintenant la 

20 temperature aux environs de -70°C. Apres une agitation de 20 minutes k une 
temperature voisine de -75X on ajoute une solution de 1 1,9 g de 3-fluoro-quinoline 
dans 200 cm^ de tetrahydrofiirane. La solution obtenue est agitee pendant encore 
4 heures k -75^C, puis Ton ajoute une solution de 32,2 g dUode bisublime dans 
150 cm^ de tetrahydrofiirane. Aprds 2 heures d'agitation a une temperature voisine de 

25 -40°C, le melange reactionnel est hydrolyse par 200 cm^ d'un melange 
tetrahydrofurane-eau (90/10 en volumes) puis 200 cm-^ d*une solution saturee de 
chlorure de sodium. Au voisinage de 20^C, le melange est dilue par 300 cm^ d*acetate 
d'ethyle et lave par 2 fois 250 cm^ d'une solution saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium, filtree, concentree a sec sous 

30 pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 50^C. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 20-45 \i ; diametre 10 cm ; hauteur 30 cm), en eiuant avec du 
dichloromethane et en recueillant des fractions de 100 cm\ Les fractions 45 a 80 sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature voisme 
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de 40^C. On obtient 15,1 g de 3-fluoio-4-iodo-quinoline, sous forme d'un solide de 
couleur crime fondant k 1 lO^C. 

Spectre de masse : EI m/z=273 Nf pic debase m/z=146 [M-If 
3-FluDro-quinoline 

5 A 100 cm^ d'acide tetrafluoroborique refit>idi aux alentours de OX, il est ajout^ 
precautionneusement sous une vive agitation, 23,5 g d'amino-3-quinoline, 12,1 g de 
nitrite de sodium dans 20 cm^ d'eau distillee et le melange reactionnel est ainsi agit^ 
pendant 30 minutes. La suspension est filtr6e, essor6e, lav6e par 3 fois 30 cm^ d*acide 
tetrafluoroborique glac^e, 50 cm^ d'^thanol glac6e et 4 fois 30 cm^ d'ether 

. 10 di^thylique. Le solide est s6cb6 au dessicateur (2 kPa) au voisinage de 20^C puis 
repris dans 200 cm^ de toluene et chauff6 k une temperature voisine de 90^C pendant 
1 heure et sous agitation. Apr&s refroidissement aux environs de 20X, la masse 
r6actionnelle est d^ant^e et Thuile insoluble est lav6e par 3 fois 100 cm^ de tolu&ne 
et reprise dans 110 cm^ d'eau et Ton alcalinise par addition lente 

15 d'hydrogteocarbonate de sodium pour que le pH soit aux alentours de 8. La phase 
aqueuse est extraite par 5 fois 100 cm^ d'6ther di^thylique et les phases organiques 
sont reunies, lavees par 2 fois 50 cm^ d^eau, sechees sur du sulfate de magnesiimi et 
reprises avec du noir v6g6tal (3S), filtrtes, concentrees k sec sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 45^C. L'huile est reprise par 50 cm^ d'un 

20 melange 6ther de p^trole 40-60^C-ac6tate d'6thyle (90/10 en volumes) et Tinsoluble 
est filtr6, rinc^ par 2 fois 25 cm^ d'un melange 6ther de p^trole 40-60X-ac6tate 
d'^thyle (90/10 en volumes), s6ch6 au dessicateur sous pression r^uite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 20°C. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite 
(2kPa) k une temperature voisine de 40X. Le r^sidu obtenu est purifie par 

25 chromatographie sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45 \i ; diamStre 5 cm ; hauteur 45 cm), en 61uant par un m61ange 
ether de petrole 40-60°C-acetate d*ethyle (90/10 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 100 cm^. Les fractions 20 a 31 sont reunies puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 13 g de 

30 3-fluoro-quinoline, sous forme d'un liquide incolore. 

Spectre de masse : EI m/z=147 Nf pic debase m/z=«127 [M-HF]*" 
m/z==120 [M^HCNf 
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Le 4-allyl-l<tert-butoxycarbonyl)-piperidin-4K:artK)xy d'6thyle a ete pr^are dans 
Texemple 1. 

Exemple 47 

On pr^are le 4-[3-(3-chloiX)-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2Kpyridin^ 
5 yloxy)-^thyl]-pipMdine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme d*une huile visqueuse 
incolore. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)380 d6, 8 en ppm) : 1,04 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,39 (t tr^s large, J = 12 Hz : 2H) ; 1,51 (mt : 2H) ; 1,68 (mt : 2H) ; de 1,90 h 2,15 
(mt : 4H) ; 2,60 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,70 (d large, J = 12 Hz : 2H) ; 3,16 (t large, J = 
10 7,5Hz:2H);3,95(s:3H);3,99(q, J = 7Hz:2H);4,31 (t, J = 6Hz: 2H) ; 6,78 (d, 
J = 8Hz: lH);6,96(ddlarge,J-7,5et5Hz: lH);7,37(d,J = 2,5Hz: 1H);7,45 
(dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,69 (ddd, J = 8 - 7,5 et 2 Hz : IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 
IH) ; 8,14 (dd large, J = 5 et 2 Hz : IH) ; 8,67 (s : IH). 

Acide 4-[3-(3-chloro-^niethoxy-qumolin-4-yl)-propyll-l-[2-(pyridm-2-yloxy)^ 
1 5 £thyl]-pip6ridme-4-carboxyIique 

Un melange de 0,12 g de 4<3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
(pyridin-2-yloxy)-6thyl]-pip6ridine-4-caiboxylate d'^thyle dans 5 cm^ de dioxanne, 
5 cm^ de methanol et 1 cm^ d'une solution aqueuse de soude 5N est agit6 k une 
temperature voisine de 70°C pendant 21 heures. Apres refroidissement aux environs 

20 de 20°C, la masse r6actionnelle est concentree a sec sous pression r^duite (5 kPa) k 
une temperature voisine de 60''C. Le residu est repris par 5 cm^ d'un melange de 
dichlorom6thane-m6thanol-animoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis purifie par 
chromatographie sous pression atmosph^rique, sur une colonne de gel de silice 
(granulom^trie 70-200 |i ; diamdtre 1,5 cm ; masse 20 g), en 61uant par un mdange de 

25 dichloromethane-methanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes). Les fractions 
contenant le produit sont rdunies, concentr6es & sec sous pression reduite (2 kPa) k 
une temperature voisine de 40^C. La meringue est reprise par 2 cm^ de methanol, 
filtree, lavee par 1 cm^ de methanol et 2 cm^ d'ether diethylique puis s6ch6e k Tetuve 
sous pression reduite (10 kPa) aux environs de 50^C. On obtient 0,1 15 g d'acide 4-[3- 

30 (3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(pyridin-2-yloxy)-ethyl]-pip6ridine- 
4-carboxylique, sous forme d'un solide blanc fondant aux environs de 70®C en 
collant. 
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Spectre de R.M.N- (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : de 1,20 k 1,80 (mt : 6H) ; 
1,98 (dtrts large, J= 13,5 Hz : 2H) ; 2,09 (ttrts large, J = 11 Hz : 2H) ; 2,60 (t, J = 6 
Hz : 2H) ; 2,67 (mt : 2H) ; 3,16 (mt:2H); 3,98 (s:3H); 4,32 (t,J = 6Hz:2H); 6,80 
(d,J = 8Hz: lH);6,96(ddd,J-7,5-5etlHz: lH);7,39(s large: lH);7,45(dd, 
5 J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,70 (ddd, J = 8 - 7,5 et 2 Hz : IH) ; 7,97 (d, J = 9Hz : IH) ; 
8, 16 (dd large, J = 5 et 2 Hz : IH) ; 8,67 (s : IH). 

Example 48 

Acide 4-[3-<3-€hloro-6-methoxy-qumolin-4-yI)-3-(R,S)-fluoro-propyl]-l-[2-(2,5- 
difluoro-ph£nylthio)-^thyl]-pip£ridine-4-carboxylique 

10 Un melange de 0,07 g de 4-[3<3<hloro-6-m6thoxy-^uinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluon> 
propyl]-l-[2-(2,5-difluoro-ph6nylthio)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de m^thyle 
dans 3 cm^ de dioxanne, 3 cm^ de methanol et 0,9 cm^ d'une solution aqueiise de 
soude 5N est port6 k une temperature voisine de 70°C pendant 4 heures. Aprfes 
refroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre h sec sous 

15 pression r6duite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu est 
chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulomdtrie 70-200 p. ; masse 10 g), en eluant par im melange dichloromCthane- 
methanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes). Les fractions 10 & 15 sont rdunies puis 
concentrees a sec selon les memes conditions que ci-dessus. On obtient 0,04 g de 

2 0 d'acide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yI)-3-(R,S)-fluoro-propyl]- 1 -[2-(2,5- 
difIuoro-ph^ylthio)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique, sous forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : de 1,20 a 2,60 (mt : 
12H) ; 2,66 (mt : 2H) ; 3,03 (t, J- 7 Hz : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 6,38 (mt, Jhf = 48 Hz : 
IH) ; 7,05 (mt : IH) ; de 7,20 k 7,40 (mt : 2H) ; 7,52 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,56 
25 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 8,04 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,75 (s large : IH) ; de 12,30 a 12,70 
(mf aalC : IH). 

4-[3-(3-Chloro-6-m6thoxy-qumoIin^-yl)-3-(R,S)-fluoro-propyIJ-l-[2-(2,5- 
difluoro-phenylthio)-^thyI]-pip£ridine-4-carboxylate de m6thyle 

A une solution de 0,25 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)- 
30 hydroxy-propyl]- 1 -[2-(2,5-difluoro-ph6nylthio)-ethyl]-pip6ridine-4-caiboxylate de 
metbyle dans 10 cm^ de dichlorom^thane on ajoute sous agitation et sous atmosph^ 
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inerte, h une temperature voisine de S^C, 0,1 cm' de trifluorure de 
di6thylaminosulfure. AprSs 7 heures d'agitation k une temperature voisine de 
on ajoute au melange reactionnel une solution d'hydrogenocarfoonate de sodium 
satur^e. La phase aqueuse est extraite avec du dichloromdthane. La phase organique 
5 est s^chee sur sulfate de magnesium, filtr^e puis concentree k sec sous pression 
r6duite (2 kPa) a une temperature voisine de 40X. Le r^sidu obtenu est purifie par 
chromatographie sous pression atmospherique, sur une colonne de ge] de silice 
(granulometrie 70-200 ^ ; masse :15 g), en eluant par 60 cm^ de dichloromethane, 
puis par 45 cm^ d'un melange de acetate d'ethyle-dichloromethane (1/9 en volumes), 

10 puis par 30 cm^ d'un melange de acetate d'ethyle-dichloromethane (2/8 en volumes) 
puis par 210 cm^ d'un melange de acetate d'ethyle-dichloromethane (3/7 en volumes) 
puis par de Pacetate d'dthyle. Les fractions 24 k 26 sont r^unies puis concentrees k sec 
selon les memes conditions que ci-dessus. On obtient 0,08 g de 4-[3-(3-chloro-6- 
methoxy-quinolm-4-yl)-3-(R,S)-fluoro-propyl]-l-[2-(2,5-difluon)-phenyltWo^^^ 

15 piperidine-4-carboxylate de m^thyle, sous forme d'une huile dpaisse jaune. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : de 1,20 k 2,60 (mt : 
12H) ; de 2,55 a 2,75 (mt : 2H) ; 3,1 1 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,54 (s : 3H) ; 3,93 (s : 3H) ; 
6,36 (mt, Jhf = 48 Hz : IH) ; 7,05 (mt : IH) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 2H) ; de 7,45 k 7,55 
(mt : 2H) ; 8,03 (d, J = 9Hz : IH) ; 8,75 (s : IH). 

20 4-[3-(3-Chloro-6-methoxy-quinoIin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]-l-I2-(2,5- 
difluoro-phenyltliio)-ethyl]-piperidine-4-Garboxylate de m^thyle 

Un melange de 1,75 g de dichlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinoIin-4-yl)- 
propyl]-piperidin-4-carboxylate d^ethyle, 0,95 g de 2-(2-bromo-ethylthio)-l,4- 
difluoro-benzene, 0,622 g d'iodure de potassium et 3,1 1 g de carbonate de potassium 
' 25 dans 30 cm^ d'acetonitrile et 20 cm^ de dimetylformamide est chauffe sous agitation 
pendant 18 heures a une temperature voisine de 85^C. Aprds refroidissement aux 
environs de 20^C, le melange reactionnel est filtre sur c61ite puis le filtrat est 
concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 
residu obtenu est repris par de I'eau et de rether di6thylique. La phase organique est 
30 sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec comme ci-dessus. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sous pression atmospherique, sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 70-200 ii ; diametre 4 cm), en eiuant par un 
melange de dichloromethane-methanol (97,5/2,5 en volimies). Les fractions contenant 
le produit sont reunies puis concentrees k sec selon les mSmes conditions que 
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ci-dessus. On obtient 0,6 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)- 
hydroxy-propyi]-l-[2-<2,5-difluoix)-ph6nylthio)-ethyl]-^ de 
m^thyle. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : de 1,20 a 2,15 (mt : 
5 lOH) ; de 2,45 a 2,55 (mt : 2H) ; 2,64 (mt : 2H) ; 3,12 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,47 (s : 
3H) ; 3,87 (s : 3H) ; 5,41 (mt : IH) ; 6,10 (mf : IH) ; 7,04 (mt : IH) ; de 7,15 h 7,35 
(mt : 2H) ; 7,45 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,97 (d, J = 9Hz: IH) ; 8,13 d trts large, 
J = 2,5 Hz : IH); 8,66 (s: IH). 

Le 2-(2-bromo*ethylthio)-l,4-difluoro-benzene pent Stre obtenu par ^plication de la 
10 m^thode d^crite dans Texemple 14. 

Le 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-^umolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy-pn)pyl]-pip 
carboxylate de m^thyle a ^e pr£par6 Texemple 49. 

Exemple 49 

Acide 4-[3-(3-cMoro*6-m6thoxy«HiiiinoIm-4-yl)-3-(R^)-fluoro-propyl]^ 
1 5 difluoro-ph£noxy)-ethyl]-pip£ridine^-carboxylique 

Un melange de 0,15 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoio- 
propyl]- 1 -[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-6thyl]-piperidine-4-carboxylate d'ithyle dans 
3 cm^ de dioxanne, 3 cm^ de methanol et 1 cm^ d*une solution aqueuse de soude 5N 
est port^ k une temperature voisine de 70°C pendant 4 heures. Apr&s refix>idissement 

20 aux environs de 20^C, le melange r^actionnel est concentre h sec sous pression r^duite 
(2 kPa) k une temperature voisine de 40^C. Le residu est chromatographie sous une 
pression atmospherique de 60 kPa, sur un bond 61ut de 60 cm*' de gel de silice 
(granulom^trie 70-200 fi ; masse 25 g), en eluant par 60 cm^ d'un melange 
dichloromdthane-methanol-anunoniaque (40/5/0,5 en volumes), puis d'xm melange 

25 dichloromethane-methanol-anmioniaque (40/5/2 en volumes). Les fractions contenant 
le produit attendu sont r^unies puis concentrees a sec selon les m3mes conditions que 
ci-dessus. On obtient 0,04 g d*acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)- 
fluoro-propyl]-l-[2-(2,5-difluon>^ph6noxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxyli^ sous 
forme d'un solide blanc. 



30 Spectre de R.M.N. Ih (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : de 1,20 a 2,40 (mt : 
lOH) ; 2,65 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,72 (mt : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 4,03 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 
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6,37 (mt, J„p = 48 Hz : IH) ; 6,75 (mt : IH) ; 7,14 (mt : IH) ; 7,25 (mt : IH) ; 7,52 
(dd,J = 9et2,5Hz: lH);7,56(d, J = 2,5H2: lH);8,03(d,J = 9H2: lH);8,75(d, 
J=lHz:lH). 

4-[3-(3<:hloro-6-m^thoxy-qumolin-4-yl)-3-(R^S)-fluoro-propyy 
5 difluoro-ph£noxy)-ethyI]-pip^ridine-4-carboxylate de methyle 

A une solution de 0,5 g de 4-[3-<3-cWoro-6-m6thoxy'^uinolln-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
propyl]-l-[2-(2,5-difluoro-ph6noxy)-6thyl]-piperidine-4-cai1^ de methyle dans 
20 cm^ de dichloromethane on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, a une 
temperature voisine de 3®C 0,2 cm^ de trifluorure de di^thylaminosul&re. Aprds 

10 7heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, on ajoute au melange 
reactionnei ime solution d'hydrog^nocarbonate de sodium saturee. La phase aqueuse 
est extraite avec du dichloromethane. La phase organique est s^chee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40^C. Le r&idu obtenu est purifie par chromatographie sous 

15 pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 70-200 p ; 
diametre 1,5 cm ; masse : 15 g), en eluant par un melange de acetate d'6thyle-ether de 
petrole (40-60°C) (8^ en volumes). Les fractions 9 k II sont reunies puis concentrees 
k sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 0,21 g de 4-[3-(3-chlon>-6-m6thoxy- 
quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro-propyl]-l-[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine- 

2 0 4-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile epaisse jaune. 

Spectre de masse: DCI m/z=551 MIT 

Presence d'une impurete m'=532. 

4-[3K3<:iiloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yi)-3-(R,S)-hydroxy-propyIl-l-[2-(^^ 
difluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de methyle 

25 Un melange de 1,55 g de 4-[3-(3-cliloro-6-methoxyquinolin-4-yl>3-hydroxy-propyl]- 
piperidin-4-carboxylate de methyle, 1,03 g de l-(2-bromo-ethoxy)-2,5-difluorD- 
benzdne, 0,65 g dModure de potassium et 2,7 g de carbonate de potassium dans 30 cm^ 
d'acetonitrile et 20 cm^ de dimethylformamide est chauffe sous agitation a une 
temperature voisine de 85®C pendant 17 heures. Apres refroidissement a une 

30 temperature voisine de 20^C, la suspension est filtree sur ceiite, le filtrat est concentre 
a sec sous pression reduite (2 kPa) au voisinage de 40°C. Le residu d'evaporation est 
repris par du dichloromethane et de Teau. La phase organique est sechee sur du 
sulfate de magnesium, filtree, concentree a sec comme dans les conditions 
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pr6cMentes. Le r^idu est purifi^ par chromatogrs^hie sous pression atmosph^rique, 
sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 70-200 ^ ; diam&tre 4 cm), en 61uant 
par un melange de dichlorom£thane-m6dianol (97/3 en volumes). Les fractions 
contenant le produit sont reunies puis concentrSes k sec sous pression r6duite (2 kPa), 
5 h une temperature voisine de 40^C selon les memes conditions que ci-dessus. On 
obtient 0,5g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]-l- 
[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-pip£ridine-4-carboxylate de m6thyle. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : de 1,20 k 2,20 (mt : 
1 OH) ; de 2,60 4 2,80 (mt : 2H) ; 2,64 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 3,48 (s : 3H) ; 3,88 (s : 3H) ; 
10 4,12 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 5,40 (mt : IH) ; 6,10 (s large : IH) ; 6,74 (mt : IH) ; 7,13 
(mt: lH);7,24(mt: IH) ; 7,44 (dd, J = 9 et 2,5 Hz: IH); 7,96 (d, J«9Hz : IH) ; 
8,14 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 8,66 (s : IH). 

4-[3-(3-Chloro-6-m£thoxyHiuinolin'4-yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]*pip£ri^ 
carboxylate de m^thyle 

15 Un melange de 2,95 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
propyl]-(/er/-butyloxycarbonyl)-pip6ridin-carboxylate de m6thyle et 2,3 cm^ d'acide 
sulfurique dans 100 cm' de methanol est chaufK a xme temperature voisine de 80*^C 
pendant 1 heure et demie. Apres refroidissement le melange r^actionnel est concentre 
k sec sous pression r^duite (2 kPa) k une temperature voisine de 40^C. Le r^sidu est 

20 repris par 10 cm^ d'eau, alcalinise k pH=ll avec une solution de bicarbonate de 
sodium satur^e puis avec une solution de carbonate de sodium satur^e et concentrde k 
sec sous pression r^duite (2 kPa) k une temperature voisine de 40^C. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographic sous pression atmosph^rique, sur une colonne de gel 
de silice (granulometrie 20-45 \x ; diamfetre 2 cm ; volume 80 cm'), en eiuant par un 

25 melange de chloroforme-methanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volume). Les fractions 
8 i 20 sont reunies puis concentrees k sec selon les m6mes conditions que ci-dessus. 
On obtient 1,37 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
propyl]-piperidin-4-carboxylate de methyle, sous forme de meringue creme. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : de 1,10 a 1,45 (mt : 3H) ; 
30 de 1,55 k 1,75 (mt : IH) ; de 1,80 k 2,05 (mt : 4H) ; 2,40 (mt : 2H) ; 2,72 (mt : 2H) ; 
3,50 (s : 3H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,42 (t large, J = 6,5 Hz : IH) ; 6,09 (mt : IH) ; 7,45 (dd, 
J = 9et3Hz: lH);7,97(d, J = 9Hz: lH);8,15(d,J = 3Hz: lH);8,67(s: IH). 
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4-[3-(3<:hIoro-6-m£thoxyHiiiinolin-4-yl)-3-(I^ 
butyloxycarbonyO-piperidin-carboxylate de mithyle 

Une solution de 5 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinoIin-4-yl)-propyl]-l-(/e/t- 
butyloxycarbonyl)-pip6ridin-4-carboxyIate d'ethyle dans 400 cm^ de 
5 dimethylsulfoxyde et de 120 cm^ de tert-hutanol est agit6 sous atmosphere satur6e en 
oxygene k une temperature voisine de 20°C. Apres S minutes une solution de 2,8 g de 
rert-butylate de potassium dans 30 cm^ de /^/*butanol est ajoutee au melange 
r^actionnel. Apr&s 2 heures de baibotage d'oxygtoe on ajoute d^licatement 300 cm^ 
d'eau glac^e et 3,5 cm^ d'acide ac^tique. La phase aqueuse est extraite avec 2 fois 

10 200 cm^ de dichlorom^thane. Les phases organiques sont r^unies, lav^s par 4 fois 
1 dm^ d'eau. La phase organique est concentre k sec sous pression r^uite (2 kPa) h 
une temperature voisine de 40^C. Le r^sidu est repris par 200 cm^ d'^iher di6thylique, 
fdtr6» lave avec 20 cm'' d'ether di^thylique puis seche au dessicateur sous pression 
r^duite (0,1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 3 g de 4-[3-(3-chloro- 

15 6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]-(^e/t-butyloxycarbonyl)- 

pipdridin-carboxylate de methyle, sous forme d*un solide blanc fondant a 222^C. 

« 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (CD,)2S0 d6, 5 en ppm) : de 1,10 k 1,50 (mt : 3H) ; 

1.39 (s : 9H) ; 1,70 (mt : IH) ; de 1,80 k 2,10 (mt : 4H) ; 2,81 (mt : 2H) ; 3,69 (mt : 

2H) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,41 (dd, J = 9 et 5 Hz : IH) ; de 5,80 k 6,30 (mf etal6 : IH) ; 7,44 
20 (dd, J= 9 et 3 Hz : IH) ; 7,95 (d, J = 9 Hz ; IH) ; 8,16 (d, J= 3 Hz : IH) ; 8,65 (s : 
IH) ; de 12,00 k 12,90 ( mf etal^ : IH). 

Le l-(2-bromo-^thoxy)-2,5-difluoro-benztoe a 6te pr6par6 dans Pexemple 16. 

Le 4-(3-(3-chloro-6-m6thoxyquinoUn-yl)-propyl]- 1 -(/e7t-butoxycaibonyl)-piperidme- 
4-caiboxylate d'ethyle a ete prepare dans I'exemple 5. 

25 Exemple 50 

On pr^are le 4-[3«(3-chloro-6-mithoxy-qumolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(thiazol-2- 
yloxy)-6thyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (CD^yiSO d6, 8 en ppm) : 1,05 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 

1.40 (t trte large, J = 12 Hz : 2H) ; 1,53 (mt : 2H) ; 1,69 (mt : 2H) ; de 1,90 a 2,15 
•30 (mt : 4H) ; 2,64 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 2,70 (d large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; 3,16 (t large, 

J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 4,01 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,42 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 
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7,04 (d, J = 3,5 Hz : IH) ; 7,17 (d, J = 3,5 Hz : IH) ; 7,37 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,46 
(dd,J = 9et2,5Hz: lH);7,97(d, J = 9Hz: lH);8,67(s: IH). 

Acide 4-[3-(3-€hloro-6-m^thoxyKiuinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(thiazol-2-yto^ 
^thyl]-pip£ridine-4-carboxylique 

5 Un melange de 0,68 g de 4-[3-(3K;hloro-6-m6thoxy-qumolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
(tfaiazol-2-yloxy)-£thyl]-pip^ridine-4-carboxylate d'ethyle dans 7 cm^ de dioxaime, 
9 cm^ de methanol et 2 cm^ d*une solution aqueuse de soude 5N est porte k une 
temperature voisine de 60^C pendant 20 heures. Apres refioidissement aux environs 
de 20°C, la masse rSactionnelle est concentr6e k sec sous pression reduite (2 kPa) k 

10 une temperature voisine de 40**C. Le r^sidu obtenu est chromatographi6 sous une 
pression d*argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 |i ; 
diam^tre 2.2 cm ; masse 20 g), en eluant par un melange de dichloromethane- 
methanol (70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies 
puis concentrees k sec dans les conditions ci-dessus. Le residu obtenu est repris dans 

15 5 cm^ d'acetate d'ethyle, agite pendant 1 heure a une tCTip^rature ambiante puis filtre 
et rince avec 3 fois 3 cm^ d'ac6tate d'ethyle puis 3 fois 3 cm^ de pentane. On obtient 
0,27 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-qumolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(thiazol-2- 
yloxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique, sous forme d'un solide blanc fondant k 
188^C. 

20 Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (603)280 d6, 5 en ppm) : 1,39 (t large, J = 12Hz : 
2H) ; de 1,50 k 1,65 (mt : 2H) ; 1,71 (mt : 2H) ; 1,98 (d large, J = 12 Hz : 2H) ; 2,12 
(mf : 2H) ; de 2,60 k 2,85 (mt : 4H) ; 3,17 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 
4,45 (t treslarge, J = 5,5 Hz : 2H) ; 7,05 (d, J = 3,5 Hz : IH) ; 7,18 (d, J = 3,5 Hz : 
IH) ; 7,37 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7.46 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 

25 IH) ; 8,68 (s : IH) ; de 11,80 k 12,70 (mf etaie : IH). 

Exemple 51 

Acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyHiumolin-4-yl)-propyl]-l-I2-(4,5-dihydro-tWazoI^ 
2-ylthio)-ethyl]-piperiduie-4-carboxylique 

Un melange de 0,15 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(4,5- 
30 dihydro-thiazol-2-ylthio)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 5 cra^ de 
dioxanne, 5 cm^ de methanol et 1 cm^ d'une solution aqueuse de soude 5N est porte a 
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une temperature voisine de 75^C pendant 20 heures. Apres refiroidissement aux 
environs de 20^C, le melange r^tionnel est concentr6 h sec sous pression rMuite 
(2kPa) k une temperature voisine de 40^C. Le r^sidu obtenu est purifie par 
chromatographie sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (bond 
5 eiut; granulomStrie 70-200 ^; masse 7 g), en eiuant par un melange de 
dichloromethane-methanol-ammoniaque (40/S/0,.S en volumes). Les fractions 
contenant le pioduit sont r^unies, concentrees a sec sous pression r^duite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40*^C puis s6ch6es a Tetuve sous pression r^duite (10 kPa) 
aux environs de 50^C. On obtient 0,1 g d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4- 
1 0 yl)-propyl]- 1 -[2-( 4,5-dihydro-thiazol-2-ylthio)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique sous 
forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (0)3)280 d6, 5 en ppm) : 1,33 (t iris large, J = 1 1,5 
Hz : 2H) ; 1,61 (mt : 4H) ; de 1,90 a 2,10 (mt : 4H) ; de 2,45 h 2,60 (mt : 2H) ; 2,63 (d 
large,J= ll,5Hz:2H);3,05(mt:2H);3,19(t,J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,44 (t, J - 8 Hz : 
15 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,15 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 7,35 (s large : IH) ; 7,40 (d large, J = 9 
Hz : IH) ; 7,97 (d large, J = 9 Hz : IH) ; 8,69 (s large : IH). 

4.[3^3.fluoro-6-methoxy-quinoUn-4-yI)-propyl]-l-[2<4,5-d^ 
ylthio)-ethyl]-piperiduie-4-carboxylate d'^thyle 

Un melange de 0,7 g de dichlorhydrate de l-(2-chlorO"-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6- 
20 methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, 0,18 g de 
2-mercaptothiazoline, 0,63 cm^ de trethylamine dans 10 cm^ de dimethylformamide 
est agite sous atmosphere inerte pendant 23 heures a une temperature voisme de 80^C. 
Apres refix)idissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel est repris par de 
Teau, extrait avec de Tacetate d'ethyle, lave avec une solution de chlorure de sodium 
25 saturee. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis 
concentree k sec sous pression reduite (2 kPa) a ime temperature voisine de 40®C. A 
une solution de 0,18 g de 2-mercaptothiazoline, de 0,06 g d'hydrure de sodium a 
10% dans 10 cm^ de dimethylformamide on ajoute le residu d^evaporation puis on 
chaufife a une temperature voisine de 80*^0 pendant 15 heures. Apres refroidissement 
30 aux environs de 20°C, le melange reactionnel est repris par de Teau, extrait avec de 
Tacetate d'6thyle, lave avec une solution de chlorure de sodium saturee. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree k sec sous 
pression reduite (2 kPa) h une temperature voisine de 40^C, Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sous pression atmospherique sur une colonne de gel de 
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silice (granulom£trie 70-200 \i ; diametre 2 cm ; masse 40 g), en £luant par un 
melange de dichloromefhane-Sthanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fiactions 
de 10 cm^. Les fractions 11 & 24 sont r^unies puis concentrees k sec sous pression 
reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 40®C. On obtient 0,15 g 4-[3-(3-fluon>-6- 
5 m6thoxyH5uinolin-4-yl)-pn)pyl]-l-[2-(4,5-dihydn)-thiazol-2-yl^ 
4-carboxylate d*£thyle, sous fonne d*une huile bnme. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4. 8 en ppm) : 1,06 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,41 (mt : 2H) ; de 1,50 a 1,70 
(mt : 4H) ; 1,98 (d large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 2,14 (t large, J = 11,5 Hz : 2H) ; 2,66 (t, 
10 J= 7 Hz : 2H) ; 2,80 (d tr6s large, J = ll,5Hz : 2H) ; 3,04 (t large, J= 6,5 Hz : 2H) ; 
3,21 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,42 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 3,97 (q, J = 7 Hz : 
2H) ; 4,12 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 7,32 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,38 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 
IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,66 (d, J = 1,5 Hz : IH). 

Dichlorhydrate de l-(2-cUoro-4thyl)-4-[3-(3-fluoro-6-mithoxyHiuinoliii-4-yl)- 
1 5 propyl]-pip£ridine-4-carboxylate d'ithyle 

A une suspension de 0,6 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(2- 
hydroxy-ethyl)-piperidine-4-carboxylate d'6thyle dans 10 cm^ de dichloromethane 
sous agitation, on ajoute goutte a goutte 5,73 cm^ de chlorure de thionyle au voisinage 
de 20°C et Tensemble est agite pendant 24 heures k une temperature voisine de 20^C. 
20 Le melange r^actionnel est concentre k sec sous pression reduite (2kPa) a une 
temperature voisine de 40®C. Le residu est repris par 3 fois 30 cm^ de cyclohexane et 
evapore k sec conune dans les conditions precedentes. On obti^t 0,67 g de 
dichlorhydrate de 1 -(2-chloro-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme d*un solide beige. 

25 Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 1,05 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
de 1,45 k 2,00 (mt : 6H) ; 2,19 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; de 2,75 a 2,95 (mt : 2H) ; 
3,09 (mt : 2H) ; de 3,40 a 3,60 (mt : 4H) ; de 3,95 a 4,15 (mt : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 
4,05 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,37 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,42 (dd, J= 9 et 2,5 Hz : IH) ; 
7,99 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,73 (s large : IH) ; 10,00 (mf : IH). 

30 Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(2-hydroxy-ethyl)-piperidine- 
4-carboxylate d'ethyle est prepare par analogic avec la methode decrite dans 
Texemple 46. 
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Exemple 52 

Acide 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyll-l-[2K3A5-trifluoro- 
pheiioxy)-£thyl]-piperiduie-4-carboxylique 

Un melange de 0,8 g de 4-[3-(3-fluoro-6'm6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,4,5- 
5 trifluoro-ph6noxy)-6thyl]-piperidine-4-carboxylate d'6thyle dans 50 cra^ de dioxaime, 
50 cm' de methanol et 4,4 cm' d'une solution aqueuse de soude 5N est agite k ime 
temperature voisine de 70°C pendant 18 heures. II est ajoute de nouveau 4,4 cm' 
d'une solution aqueuse de soude 5N au melange r^actionnel qui est agite pendant 
6 heures au voisinage de 70^C. Apres re&oidissement aux environs de 20^C9 la masse 

10 rSactionnelle est concentrte h sec sous pression rMuite (1»1 kPa) k une temp^ature 
voisine de SO^C. Le r^idu est purifi^ par chromatographie sous pression 
atmosph^rique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 ^ ; diamdtre 
4 cm; hauteur 20 cm), en ^luant par m melange de chloroforme-mSthanol- 
ammoniaque (12/3/0,5 en volumes) et en recueillant des firactions de 60 cm'. Les 

15 firactions 8 & 19 sont r^unies, concentr6es k sec sous pression r6duite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 40°C et sechees k Tetuve sous pression r^duite (10 kPa) aux 
environs de 50**C. On obtient 0,59 g d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]- l-[2-(3,4,5-trifluoro-ph6noxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique, sous forme 
d'un solide blanc fondant aux environs de 120°C* 

20 Spectre de RAI.N. (300 MHz, iCD;)2^0 d6, 5 en ppm) : 1,32 (t trfts large, J = 12 
Hz : 2H) ; 1,59 (mt : 4H) ; 1,95 (d lai^e, J = 12 Hz : 2H) ; 2,07 (t large, J = 11 Hz : 

2H) ; 2,59 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 2,68 (d tr^s large, J = 11 Hz : 2H) ; 3,04 (mt : 2H) ; 
3,95 (s : 3H) ; 4,03 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 6,97 (mt : 2H) ; 7,34 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 
7,39 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,69 (s large : IH). 

25 4-[3-(3-nuoro-6-m£thoxy*Hiuinolm-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,4,5-t^ 
£thyl]-pip£ridiiie-4-carboxylate d'^thyle 

Un melange de 0,62 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine- 
4-carboxylate d'ethyle, 0,505 gde 5-(2-bromo-ethoxy)-l,2,3-trifluoro-benzene, 0,34 g 
d'iodure de potassium et 1,14 g de carbonate de potassium dans 80 cm' d'acetonitrile 
30 est agit6 sous atmosphere inerte pendant 1 8 heures k une temperature voisine de 70**C. 
Apr^s refix)idissement aux environs de 20X, la suspension est filtrfe et Tinsoluble est 
lav6 par 3 fois 30 cm' d'ac6tonitrile- Le filtrat est concentr6 k sec sous pression 
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rSduite (2 kPa) & une temp^ture voisine de 40^C. Le r^sidu d'evaporation est purifiS 
par chromatographie sous pression atmosph^que sur une colonne de gel de silice 
(granulom^trie 20-45 \i ; diam^ 3 cm ; hauteur 21 cm), en 61uant par de Tac^tate 
d'^thyle et en recueillant des fractions de 40 cm^. Les fractions 9 & 24 sont r^unies 
5 puis concentre k sec sous pression r6duite (2 kPa) k une temperature voisine de 
40^C. On obtient 0,8 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyI]-l-[2- 
(3,4,5-trifluoro-phenoxy)-6thyl]-piperidine-4-carboxylate d*^yle, sous forme d'une 
huile visqueuse de couleur jaune claire« 

Spectre de R.M.N, (300 MHz, {CD^^j^O d6, 5 en ppm) : 0.99 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
10 1,37 (t trds large, J= 12 Hz :2H);de 1,45 4 1,70 (mt:4H);de 1,90 a2,10(mt:4H); 
2,59(t,J = 5,5Hz:2H);2,69(dlarge,J=12Hz:2H);3,04(tlarge,J = 7Hz:2H); 
3,94 (s : 3H) ; 3,97 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,03 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 6,97 (mt : 2H) ; 7,33 
(d,J=2,5Hz: lH);7,39(dd,J = 9et2,5Hz: lH);7,97(d, J = 9Hz: 1H);8,69 (s 
large : IH). 

15 Le 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d*6thyle 
a He pr^are dans I'exemple 1 1. 

Le 5-(2-bromo-6thoxy)-l,2,3-trifluoro-benz6ne a £te pr^ar^ par ^plication de la 
m^thode d^rite dans Texemple 13. 

Example 53 

2 0 Acide 4-[3-(3-fluoro-6-m£thoxy-quinolln-4-y])-propyl]-l-[2-(tluazol-2-ylthio)- 
£thyl]-piperidine^-carboxylique 

Un melange de 0,15 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
(thiazol-2-ylthio)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate d'6thyle dans 3 cm^ de dioxanne, 
3 cm' de methanol et 1 cm^ d'une solution aqueuse de soude 5N est agiti k une 
. 25 temperature voisine de 70^C pendant 18 heures. Aprds refroidissement aux environs 
de 20^C, la masse r6actionnelle est concentr^e k sec sous pression r^uite (2 kPa) k 
une temp^ature voisine de 50^. Le r6sidu est repris par 2 fois 20 cm^ de toludne 
puis concentre k sec conmie dans les conditions pr&>^entes. Le solide est purifi^ par 
chromatographie sous pression atmosph6rique, sur une colonne de gel de silice (bond 
30 61ut ; granulom6trie 70-200 \i ; masse 7 g), en 61uant par un melange de chloroforme- 
m^thanol-ammoniaque (84/14/2 en volumes) et en recueillant des Abactions de 5 cm?. 
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Les fractions 8 a 19 sont r6uiiies, concentr6es k sec sous pression r^duite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 40^C puis stehees a T^tuve sous pression reduite (10 kPa) aux 
environs de 50**C. On obtient 0,114 g d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4- 
yl>propyl]-l-[2-<thiazol-2-ylthio)-^yl]-piperidine-4-carboxylique, sous forme d*un 
5 solide blanc. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 1,31 (t large, J = 12 Hz : 
2H) ; de 1,45 k 1,70 (mt : 4H) ; de 1,90 k 2,10 (mt : 4H) ; 2,58 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,65 
(d large, J = 12 Hz : 2H) ; 3,04 (mt : 2H) ; de 3,25 k 3,45 (mt : 2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 
7,34(d, J = 2,5Hz: lH);7,39(dd, J = 9et2.5Hz: 1H);7,63 (d, J = 3,5 Hz : IH) ; 
10 7,71(d,J = 3,5Hz: lH);7,96(d,J = 9Hz: IH) ; 8,68 (d, J= 1 Hz : IH). 

4-{3-(3-Fluoro-6-m6thoxy-quinoUn-4-yl)-propyl]-l-[2-(tUazoI-2-ylthioHthyl] 
piperidme-4-carboxylate d^ithyle 

Un melange de 0,65 g de dichlorhydrate de l-(2-chloro-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6- 
m£thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, 0,183 g de 

IS 2-mercaptothiazole, 0,21 g dModure de potassium et 0,88 g de carbonate de potassium 
dans 50 cm^ d'acetonitrile est agit6 sous atmosphere inerte pendant 18 heures a une 
temperature voisine de 70°C. Aprds refroidissement aux environs de 20^C, la 
suspension est filtrte et I'insoluble est lave par de Tac^tonitrile. Le filtrat est 
concentr6 k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 

20 r^sidu d*^vaporation est repris par un melange d'ac^tate d'^yle^^ther de p^trole 40- 
60^C (8/2 en volumes), filtr^ et le filtrat est purifi^ par chromatographie sous pression 
atmospherique sur ime colonne de gel de silice (granulom^trie 70-200 11 ; diamdtre 
1,5 cm ; masse 100 g), en 61uant par de Tac^tate d'ethyle-6ther de p^trole 40-60^C 
(8/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm^. Les fractions 41 a 100 sont 

25 r^unies puis oncentr6es a sec sous pression reduite (2 kPa) a ime temperature voisine 
de 40°C. On obtient 0,15 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyI]-l-[2- 
(thiazol-2-ylthio)-ethyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'6thyle, sous forme d'une huile 
dpaissejaune. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)380 d6, 8 en ppm) : 1,00 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
30 1,36 (t large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; de 1,45 k 1,70 (mt : 4H) ; de 1,85 k 2,10 (mt : 4H) ; 
2,59 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,68 (d large, J= 12 Hz : 2H) ; 3,05 (t trfis large, J = 7 Hz : 
2H) ; 3,33 (mt : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 3,98 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,35 (d, J = 2,5 Hz : 
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1 H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,64 (d, J = 3,5 Hz : IH) ; 7,72 (d, J - 3,5 Hz : 
IH) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,70 (d, J= 1 Hz : IH). 

Le dichlorhydrate de 1 -(2-chloro-6thyl)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxyKiuinolin-4-yl)- 
propyl]-pip£ridine-4-carboxylate d*6thyle a ete prq>are dans Texemple 51. 

5 Excmplc 54 

Acide 4-[3K3-fluoro-6-m£thoxyHiumoliii-4-yI)-propyl]-l-(3-ph£nyl-ally0- 
pip£ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,13 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(3- 
phenyl-allyl)-piperidine-4-carboxylate d'6thyle dans 2 cm^ de dioxanne, 2 cm^ de 

10 methanol et 1,32 cm^ d'xine solution aqueuse de soude 5N est porte a une temperature 
voisine de 70°C pendant 18 heures. Aprte refioidissement aux environs de 20°C, le 
melange r&u;tionnel est concentre k sec sous pression r^duite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 40^C. Le rSsidu obtenu est repris par 10 cm^ d*eau, acidifi^ 
avec de Tacide ac6tique, extrait avec de I'ac^tate d*6thyle, ddcant6 puis filtrS et rinc6 

15 avec 2 fois 10 cm^ d'SthanoL On obtient 0,12 g de d'acide 4-[3-(3-fluoro^-m£thoxy- 
quinolin-4-yl)-piopyl]-l-(3-phenyl-dlyl)-pipdridme-4s:ai^ sous forme d'un 

solide blanc fondant k 240''C. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,35 (t large, J = 11,5 
Hz : 2H) ; de 1,50 k 1,75 (mt : 4H) ; de 1,85 k 2,10 (mt : 4H) ; 2,63 (d large, J = 1 1,5 
20 Hz : 2H) ; de 2,95 k 3,15 (mt : 4H) ; 3,96 (s : 3H) ; 6,26 (dt, J = 16 et 7 Hz : IH) ; 
6,50 (d,J= 16 Hz: IH) ; de 7,10 4 7,50 (mt : 7H) ; 8,06 (d, J = 9 Hz : 1H);8,69 (s 
large : IH). 

4-[3-(3-Fluoro-6-m^thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(3-pMnyl-aUyl)-pip6ridine-^^ 
carboxylate d'^thyle 

25 A un melange de 0,31 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 
piperidine-4-carboxylate d'6thyle, de 0,1 cm^ de trans-cinnamaldehyde dans 10 cm^ 
d'ethanol on ajoute 77 mg de complexe borane-pyridine. Le melange rdactionnel est 
port6 a une temperature voisine de JVC pendant 22 heures. Apres refroidissement 
aux environs de 20°C, le melange r^actionnel est concentre a sec sous pression reduite 

30 (2 kPa) k une temperature voisine de 40°C, Le residu obtenu est repris par 10 cm^ 
d'eau, extrait avec 2 fois 10 cm^ de dichloromethane, s&he sur sulfate de magnesium. 
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filtre puis concentre k sec dans les conditions ci-dessus. Le r6sidu obtenu est 
chromatographic sous une pression d'argon de 60 kPa, sur une colonne de gel de 
silice (granulomCtrie 70-200^ ; diamCtre 2,S cm ; masse 20 g), en Cluant par 500 cm^ 
d'un melange d'acetate d'ethyle-cyclohexane (40/60 en volumes), puis d'un melange 
5 de dichloromCthane-methanol (9S/S en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu sont rCunies puis concentrCes k sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 
0, 1 3 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(3-ph6nyl-allyl)- 
pip6ridine-4-carboxylate d'Cthyle, sous forme d^une huile visqueuse. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 1,01 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
10 1,40 (t large, J= 11,5 Hz : 2H) ; de 1,45 k 1,75 (mt : 4H) ; de 1,90 a 2,05 (mt : 4H) ; 
2,65 (d trds large, J = 12 Hz : 2H) ; 3,02 (d, J = 7 Hz : 2H) ; 3,05 (mt : 2H) ; 3,96 (s \ 
3H);3,97(q,J = 7Hz:2H);6,25(dt,J=16et7Hz: lH);6,51(d,J=16Hz: IH); 
de 7, 15 4 7,50 (mt : 7H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1 H) ; 8,70 (d, J = 1 Hz : IH). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle 
15 a €t6 pr^parS dansl'exemple 1 1. 

Exemple 55 

Acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-^uinolin-4-yl)-propyl]-l-(3-phenyl-propy0- 
piperidine-4-hydroxamique 

Une solution de 0,1 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(3- 
20 phenyl-propyl)-piperidine-4-r€/t-butoxy-amide caiboxylique dans de 2 cm^ d*acide 
trifluoroac6tique est laiss^e pendant 60 jours k une temperature voisine de 20°C. La 
solution est 6vapoT6o sous pression r^uite (2 kPa) k une temperature voisine de 40^C 
puis purifiee par chromatographie sous pression atmospherique, sur bond 61ut de 
silice (granulom6trie 70-200 fi; volume 25 cm^), en 61uant par un melange de 
25 dichloromethane methanol ammoniaque (40/5/0,3 en volumes). Les fractions 
contenant le produit sont reunies puis evaporees dans les conditions d^crites 
precedemment. On obtient 0,036 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-l-(3-phenyl-propyl)-piperidine-4-hydroxamique sous forme d'une huile 
incolore. 



30 Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)380 d6, 5 en ppm) : 1,33 (mt : 2H) ; 1,51 
(mt : 2H) ; de 1,60 k 1,80 (mt : 4H) ; de 1,90 a 2,10 (mt : 4H) ; 2,18 (t, J = 7 Hz : 
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2H) ; de 2,45 k 2,65 (mt : 4H) ; 3,12 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; de 7,15 
a 7,25 (mt : 3H) ; 7,28 (t mt, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,36 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 7,45 (dd, J = 
9 et 2,5 Hz : IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,56 (mf : IH) ; 8,67 (s : IH) ; 10,37 (mf : 
IH). 

5 4-[3-(3-CWoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyll-lK3-phenyl-propyI^^ 
4-l^/t-butoxy-amide 

Un melange de 0,5 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-(3- 
ph6nylpropyl)piperidine-4-carboxylique, 0,175 g de (1-hydroxybenzotriazole 
hydrate), 0,498 g de (l-[3Kdim6thylamino)propyl]-3-6thylcarbodiimide 

10 hydrochloride) et 0,58 cm' de triethylamine et 0,4 g de o-tert-hntyle hydroxylamine 
est agit^e pendant 48 heures k line temp^ture voisine de 20^C. Le milieu reactionnel 
est dilu6 par 50 cm' d*eau, agite puis decanti. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 
25 cm' de dichlorom^thane et les extraits organiques sont reimis, seches sur sulfate de 
magnesium, filtres puis evapords sous pression r^duite (2 kPa) k une temperature 

15 voisine de 40°C. Le r6sidu obtenu est purifie par chromatographic sous pression 
atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 ji ; diametre 
2,5 cm ; masse 18 g), en eluant par un melange de dichlorom6thane m^anol 
ammoniaque (40/5/0,2 en volumes). Les fractions contenant le produit sont r^unies 
puis 6vsqpor£es dans les conditions dtoites pr6c6denmient. On obtient 0,27 g de 4-[3- 

20 (3-cMoro-6-methoxy-quinolm-4-yl)-propyl]-l-(3-phenyl-propyl)-piperidm 
butoxy-amide. 

Spectre de R.M.N. Ir (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm) : 1,09 (s : 9H) ; 1,35 (mt : 
2H) ; 1,54 (mt : 2H) ; 1,67 (mt : 4H) ; 1,95 (t large, J = 1 1 Hz : 2H) ; 2,08 (d large, J = 
13,5 Hz : 2H) ; 2,19 (t, J = 7 Hz : 2H) ; de 2,50 a 2,65 (mt : 4H) ; 3,14 (t large, J = 7,5 
25 Hz : 2H) ; 3,98 (s : 3H) ; de 7,10 k 7,25 (mt : 3H) ; 7,27 (t large, J - 7,5 Hz: 2H) ; 
7,36(d, J = 2,5Hz: lH);7,45(dd, J = 9et2,5 Hz: IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz: IH); 
8,68 (s : IH) ; 10,06 (s large : IH). 

Le dichlorhydrate de I'acide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-(3- 
phenylpropyl)-piperidine-4-carboxylique a 6t6 pr6par6 dans I'exemple 4. 

30 Le 4-[3-(3-cMon)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3-ph6nylpropyl)-pip6^ 
carboxylate de benzyle a 6t6 prepare dans I'exemple 4. 
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Exemple 56 

Chlorhydrate de I'acide 4-[3-(3-fluoro-6-m£thoxyH}iiiiiolin-4-yl)-propyl]-l-[3- 
(2,5-difluoroph£nyl)-prop-2-ine-yl]-pip£ridine^4-carboxylique 

En operant de maniere analogue k Texemple 54, on prepare le chlorhydrate de Tacide 
5 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-pn)pyl]- 1 -[3-(2,5-difluoroph6nyl)-prop-2- 
^ne-yl]-pip6ridine-4-carboxyiique. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4 k line temperature de 383K, 5 en ppm) : 1,73 (mt : 6H) ; 2,22 (d large, 
J= 14 Hz : 2H) ; 3,01 (mf : 2H) ; 3,11 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,42 (d tres large, J = 
10 12 Hz : 2H) ; 3,94 (d, J = 7 Hz : 2H) ; 3,98 (s : 3H) ; 6,48 (dt, J - 16,5 et 7 Hz : IH) ; 
6,93 (d, J = 16,5 Hz : IH) ; de 7,10 k 7^0 (mt : 2H) ; 7,35 (s large : IH) ; 7,40 (dd, 
J = 9et 2,5 Hz: lH);7,44(mt: lH);7,98(d,J = 9Hz: lH);8,64(s large: IH). 

Exemple 57 

Acide 4-(3-(3-fluoro-6-in4thoxy-quinolin-4-yl)-propyll-l-[2-(2,5- 
1 5 difluoroph£noxy)-£thyl]-pip£ridine-4-hydroxamique 

En op^ant de manidre analogue k I'exemple 55, on prepare I'acide 4-[3-(3-fluoro-6- 

m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,5-difluoroph6noxy>6thyl]-pip6ridine-4- 

bydroxamique. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : 1,31 (t trSs large, J = 12,5 

20 Hz : 2H) ; de 1,45 a 1,70 (mt : 4H) ; 2,02 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 2,10 (t large, J = 
1 1 Hz : 2H) ; de 2,55 k 2,75 (mt : 4H) ; 3,00 (mt : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,12 (t, J = 5,5 
Hz : 2H) ; 6,75 (mt : IH) ; 7,14 (mt : IH) ; 7,24 (mt : IH) ; 7,33 (d, J = 3 Hz : IH) ; 
7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,96 (d, J - 9 Hz : IH) ; 8,63 (mf : IH) ; 8,70 (d, J - 0,5 
Hz: IH); 10,40 (mf: IH). 

25 Exemple 58 

Acide l-cinnamyl 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-^iunolin-4-yI>-propyl]-pipiridin^ 
hydroxamique 

En operant de manidre analogue k Texemple 55, on prepare Tacide l-cinnamyl 4-[3- 
(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-hydroxamique. 
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Spectre de ILM.N. (400 MHz, (CD3)2SO d6, avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 373K, 5 en ppm) : de 1»S0 i 1,75 (mt : 6H) ; 2,23 
(d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,81 (t large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; 3,04 (mt : 2H) ; 3,22 (d 
large, J = 1 1 ,5 Hz : 2H) ; 3,69 (d, J = 7 Hz : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 6,24 (dt, J = 16 et 7 
5 Hz: lH);6,78(d,J=16Hz: lH);de7,2047,50(mt:7H);7,96(d,J = 9Hz: IH); 
8,62 (s large : IH). 

Exemple 59 

4-[3-(3Hdiloro-6-trifluoromethyKuinolm-4-yl)-propy 
difluoroph£noxy)-ethyl]-piperiduie-4-carboxylate de sodium 

10 En operant de maniere analogue k I'exemple 1, on prepare le 4-[3-(3-chloro-6- 
trifluorom6thyl-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(2,5-difluorophenoxy)-ethy l]-piperidine- 
4-carboxylate de sodium. 

Spectre de R.M.N. Ir (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm) : 1,09 (t tres large, J = 1 1,5 
Hz : 2H) ; de 1,40 h 1,70 (mt : 4H) ; 1,98 (d large, J - 11,5 Hz : 2H) ; 2,14 (t, J = 10,5 
15 Hz : 2H) ; de 2,50 h 2,70 (mt : 4H) ; 3,22 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 4, 10 (t, J = 5,5 Hz : 
2H) ; 6,74 (mt : IH) ; 7,12 (mt : IH) ; 7,23 (mt : IH) ; 8,06 (d large, J = 9 Hz : IH) ; 
8,26 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,54 (s large : IH) ; 9,00 (s : IH). 

La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques 
contenant au moins un d6riv6 heterocyclylalcoyl pip6ridine selon Tinvention, le cas 
20 echeant sous forme de sel, k Vitat pur ou sous forme d*une association avec un ou 
plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions selon Tinvention peuvent Stre utilis6es par voie orale, parenterale, 
topique, rectale ou en aerosols. 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des 
25 comprimes, des pilules, des gelules, des poudres ou des granules. Dans ces 
compositions, le produit actif selon invention est m£lang6 & un ou plusieurs diluants 
ou adjuvants inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple im lubrifiant 
tel qiie le st6arate de magn^ium ou un enrobage destin6 k une liberation control^e. 

•30 Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions 
pharmaceutiquement acceptables, des suspensions, des Emulsions, des sirops et des 
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Elixirs contenant des diluants inertes tels que I'eau ou Thuile de paraffine. Ces 
compositions peuvent ^galement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouiilants, Mulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenteraie, peuvent etre des solutions steriies 
5 ou des Emulsions. Comme solvant ou v^hicule, on peut employer Teau, le 
propylSneglycol, un poly^thyldneglycol, des huiles v6g6tales, en particulier Fhuile 
d'olive, des esters organiques injectables, par exemple Tol^ate d'^tfayle. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, i^tonisants, £mulsifiants, diq>ersants et stabilisants. 

10 La sterilisation peut se faire de plusieurs faQons, par exemple a I'aide dHm filtre 
bactdriologique, par irradiation ou par chauffage. EUes peuvent Egalement Stre 
pr6par6es sous forme de compositions solides stdriles qui peuvent Btre dissoutes au 
moment de Temploi dans de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exmple des crimes, 
15 des pommades, des lotions ou des a^sols. 

Les compositions par administration rectale sont les suppositoires ou les c^sules 
rectales, qui contiennent outre le principe actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycMdes semi-synth^iques ou des poly6thyleneglycols. 

Les compositions peuvent Egalement Stre des aerosols. Pour Tusage sous forme 
20 d*a£rosols liquides, les compositions peuvent dtre des solutions steriies stables ou des 
compositions solides dissoutes au moment de re]iq)loi dans de I'eau sterile apyrogdne, 
dans du s6rum ou tout autre v^hicule pharmaceutiquement acceptable. Pour Fusage 
sous forme d*aerosols sees destines h etre directement inhales, le principe actif est 
finement divis6 et associe a un diluant ou v^hicule solide hydrosoluble d*une 
25 granulom^trie de 30 k 80 (im, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En therapeutique humaine, les nouveaux derives h6t6rocyclylalcoyI piperidine selon 
I'invention sont particulierement utiles dans le traitement des infections d*origine 
bacterienne. Les doses dependent de Teffet recherche et de la dur^e du traitement. Le 
medecin determinera la posologie qu*il estime la plus appropriee en fonction du traite- 
30 ment, en fonction de Tage, du poids, du degre de Tinfection et des autres facteurs 
propres au sujet a traiter. G^n^ralement, les doses sont comprises entre 750 mg et 3 g 
de produit actif en 2 ou 3 prises par jour par voie orale ou entre 400 mg et 1,2 g par 
voie intraveineuse pour un adulte. 
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REVENDICATIONS 



1- Un dirivi h^tirocyclylalcoyl pipdridine de formule g^n^ale : 




(I) 



pour lequel : 

X„ Xj, X3, X4 et X5rq)resentent respectivement >C-R*, k >C-R'5, ou bien Tun au plus 
d'entre eux repr^sente un atome d'azote, 

R„ R'„ R'2, R*3, R%, R'5, sont identiques ou differents et rq)r6scntent un atomc 
d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyle, cycloaicoyle, ph^yle, ph&iylthio, 
h6t6rocyclyle ou hSt^cyclylthio aromatique mono ou bicyclique» hydroxy, 
alcoyloxy, trifluorom^thoxy, alcoylthio, trifluoromethylthio, cycloalcoyloxy, 
cycloalcoylthio, cyano, caiboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, 
-NRaRb ou -CONRaRb (pour lesquel Ra et Rb peuvent representer hydrogdne, 
alcx)yle, cycloalcoyle, phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique ou Ra et 
Rb forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont attaches un h6t6rocycle k 5 
ou 6 chainons pouvant 6ventuellement contenir un autre hSt^roatome choisi panni 
S ou N et portant le cas 6ch^t un substituant alcoyle, phenyle ou heterocyclyle 
aromatique mono ou bicyclique sur Tatome d*azote ou le cas ech^ant dont Tatome de 
soufie est oxyde a I'^tat sulfinyle ou sulfonyle), ou repr^sentent un radical methylene 
substituS par fluoro, hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, 
phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cycloalcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CONRaRb pour lesquel Ra et Rb sont definis 
conrnie precedemment, ou representent phenoxy, heterocyclyloxy, benzyloxy, 
heterocyclylmethyloxy, ou bien R, peut egalement representer difluoromethoxy, ou 
un radical de structure -C„F2„+„ -SC„F2^+, ou -0C„F2„+, pour lesquels m est un entier 
de 1 a 6 ou bien R'5 peut egalement representer trifluoracetyle, 



R2 represente carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, cyano, 
-CONRaRb (pour lequel Ra et Rb representent respectivement hydrogene, alcoyle, 
cycloalcoyle, phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, ou Tun de Ra 
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ou Rb repr^sente hydroxy, alcoyloxy, cycloalcoyloxy, ou Ra et Rb fonnent ensemble 
avec Tatome d'azote auquel ils sont attaches un h^^rocycle & 5 ou 6 chainons 
pouvant £ventuellement contenir un autre h6t6roatome choisi parmi O, S ou N et 
portant le cas ^h6ant un substituant alcoyle, ph6nyle ou h^tdrocyclyle aromatique 
5 mono ou bicyclique sur Tatome d'azote ou le cas £ch6ant dont I'atome de soufire est 
oxyd6 & l'6tat sulfinyle ou sulfonyle), ou repr&ente hydroxym6thyle, alcoyle 
contenant 1 ou 2 atomes de carbone substitu6 par carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cycloalcoyloxycarbonyle, cyano ou -CONRaRb pour lequel Ra et Rb sont d6finis 
comme ci-dessus, ou Rj represente un radical de structure -CFj-Rc, -C(CH3)2-Rc, 
10 -CO-Rc, -CHOH-Rc, -C(cycloalcoyle)-Rc, ou -CH=CH-Rc pour lequel Rc est 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, ou -CONRaRb pour lequel 
Ra et Rb sont d^finis comme ci-dessus, 

R3 represente un radical ph^nyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, 
alk-R°3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R°3 represente hydrogdne, halogene, 

15 hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, alcoylamino, 
dialcoylamino, cycloalcoyle, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, cycloalcoylsulfinyle, 
cycloalcoylsulfonyle, cycloalcoylamino, N-cycloalcoyl N-alcoyl amino, 
-N-(cycloalcoyle)2, acyle, cycloalcoylcarbonyle, ph6nyle, ph6noxy, phenylthio, 
phenylsulfmyle, phenylsulfonyle, ph6nylamino, N-alcoyl N-phenyl amino, 

20 N-cycloalcoyl N-ph6nyl amino, -N-(ph6nyle)2, phenylalcoyloxy, phdnylalcoylthio, 
ph^nylalcoylsulfinyle, ph^nylalcoylsulfonyle, ph6nylaIcoylamino, 

N-alcoyl N-ph6nyl aminoalcoyle, N-cycloalcoyI N-ph&iylalcoyl amino, benzoyle, 
het&ocyclyle aromatique mono ou bicyclique, het6rocyclyloxy, hiterocyclylthio, 
heterocyclylsulfinyle, heterocyclylsulfonyle, heterocyclylamino, 

2 5 N-alcoyl N-heterocyclyl amino, N-cycloalcoyl N-heterocycly 1 amino, 

het6royclylcarbonyle, h6t6rocyclylalcoyloxy, h6t6rocyclylalcoylthio, 

heterocyclylalcoylsulfmyle, het6rocyclylalcoylsulfonyle, heterocyclylalcoylamino, 
N-alcoyl N-heterocyclyl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-het6rocyclyl aminoalcoyle, 
(les parties heterocyclyle citees ci-avant etant aromatiques mono ou bicycliques), 

30 carboxy, alcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CO-NRaRb pour lesquel Ra et Rb sont 
definis comme ci-dessus dans la definition de R2, ou bien R^3 repr6sente 
-CR'b=CR'c-R*a pour lequel R*a represente ph^nyle, ph^nylalcoyle, heterocyclyle ou 
heterocyclylalcoyle dont la partie heterocyclyle est aromatique mono ou bicyclique, 
phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, phenylsulfinylalcoyle, phenylsulfonylalcoyle, 

35 ph6nylaminoalcoyle, N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heterocyclyloxyalcoyle, 
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Wrtrocyclylthioalcoyle, h6t£rocyclylsulfmylalcoyle, heterocyclylsulfonylalcoyle, 
h£t6rocyclylaminoalcoyle, N-alcoyI N-h^6rocycIyl aminoalcoyle^ h6t£rocyclylthio, 
h^t^cyclylsulfinyle, h^tSrocyclylsulfonyle, (les parties h^tdrocyclyle cities ci-avant 
Stant aromatiques mono ou bicycliques), ph^nylthio, ph^nylsulfinyle, 
5 ph&iylsulfonyle, et pour lequel R*b et R*c lepr^sentent hydrogtoe, alcoyle ou 
cycloalcoyle, ou bien R^^ repr&ente un radical -feC-Rd pour lequel Rd est alcoyle, 
phenyle, phenylalcoyle, phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, 

N-alcoyl N-ph6nyl aminoalcoyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, 
h^t^rocyclylalcoyle, h6t6rocycIyloxyalcoyle, h6t6rocyclylthioalcoyle, 

10 het^rocyclylaminoalcoyle, N-alcoyl N-h6terocyclyl arainoalcoyle, (les parties 
h6t6rocyclyle citees ci-avant etant aromatiques mono ou bicycliques), ou bien R®3 
repr^sente un radical -CFi-phfinyle ou -CFj-heterocyclyle aromatique mono ou 
bicyclique, 

Y repr^sente un radical >CH-Re pour lequel Re est hydrogene, fluoro, hydroxy, 
15 alcoyloxy, cycloalcoyloxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, 
-NRaRb ou -CO-NRaRb pour lesquel Ra et Rb sont d^finis conune ci-avant pour Rj 
ou repr6sentent Tun un atome d'hydrogene et Tautre un radical alcoyloxycarbonyle, 
acyle, cycloalcoylcarbonyle, benzoyle ou heterocyclylcarbonyle dont la partie 
h^^cyclyle est aromatique mono ou bicyclique, ou bien Y repr^sente un radical 
20 difIuorom£thyl6ne, carbonyle, hydroxyiminomdthyltee, alcoyloxyiminom^thyl^e, 
cycloalcoyloxyiminomithyl&ne, ou im radical cycloalcoyldne-1,1 contenant 3 h 6 
atomes de carbone, et 

n est un nombre entier de 0 a 4 

6tant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, benzoyle ou 
25 het^ocyclyle mentionn^ ci-dessus peuvent etre ^entuellement substitu^ sur le 
cycle par 1 ^ 4 substituants choisis parmi halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
alcoyloxyalcoyle, halog6noalcoyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
trifluorom6thylthio, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano, alcoylamino, -NRaRb pour 
lequel Ra et Rb sont d^finis comme ci-dessus, phenyle, hydroxyalcoyle, 
30 alcoylthioalcoyle, alcoylsulfinylalcoyle, alcoylsulfonylalcoyle, 

^tant entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle contiennent (sauf mention 
speciale) 1 h 10 atomes de carbone en chahie droite ou ramifi^e et que les radicaux 
cycloalcoyle contieiment 3^6 atomes de carbone. 
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SOUS leurs fonnes 6nantiomdres ou diast^rfoisom&res ou les melanges de ces formes, 
et/ou le cas echeant sous leur fonne syn ou anti ou leur melange ainsi que leurs sels. 

2- Un derive h6t6rocyclylalcoyl pip^ridine selon la revendication 1, caract6ris6 en ce 
que X„ Xj, Xj, X4 et X5 repr^sentent respectivement >C-R*, k >C-R'5, ou bien Tun au 

5 plus d'entre eux reprdsente un atome d'azote, 

R„ R'„ R'j, R'3, R%, sont identiques ou difiRSrents et repr&entent un atome 
d'hydrogdne ou d*halogtoe ou un radical alcoyle, alcoyloxy, ou repr£sentent un 
radical m^thyltoe substitu^ par alcoyloxy 

R2 represente carboxy, alcoyloxycarbonyle, -CONRaRb (pour lequel Ra repr^sente un 
10 atome d'hydrogdne et Rb represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy) ou 
R2 represente hydroxymethyle, alcoyle contenant 1 ou 2 atomes de caibone substitu^ 
par carboxy, alcoyloxycarbonyle, 

R3 represente un radical alk-R°3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R% 
represente hydrogSne, cycloalcoyle, cycloalcoylthio, phenyle, phenoxy, phenylthio, 
15 phenylamino, h6terocyclyloxy, h6t6n>cyclylthio ou bien R°3 repr&ente 
-CR'b=CR*c-R*a pour lequel R'a repr&ente phenyle, et pour lequel R'b et R*c 
rq>resentent hydrogene, 

Y represente un radical >CH-Re pour lequel Re est hydrogene, fluoro ou hydroxy, 
n est un nombre entier de 2 ^ 3 

20 etant entendu que les radicaux ou portions phenyle ou heterocyclyle mentionnes ci- 
dessus peuvent etre eventuellement substitues sur le cycle par 1 a 4 halogenes, et etant 
entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle contiennent (sauf mention 
sp6ciale) 1 a 10 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee et que les radicaux 
cycloalcoyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone, 

25 sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomSres ou les melanges de ces formes, 
et/ou le cas echeant sous leur forme syn ou anti ou leur melange ainsi que leurs sels. 

3- Un derive heterocyclylalcoyl piperidine selon la revendication 1, caracterise en ce 
qu'il s'agit de Tacide 4-[3-(3-chlorO'6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]-piperidine-4-carboxylique, ainsi que ses sels. 
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4- Un derive h6t6rocyclylalcoyl pip6ridine selon la revendication 1, caract6ris6 en ce 
qu'il s'agit de I'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyqumolm-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoioph6noxy)6thyl]-pip6ridme-4-caiboxylique, ainsi que ses sels. 

5- Un deriv6 heterocyclylalcoyl piperidine selon la revendication 1, caracterise en ce 
5 qu'il s'agit de Tacide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl>pn)pyl]-l-(2-thia2ol-2- 

thio6thyl)-piperidin-4-carboxylique, ainsi que ses sels. 

6- Un d6nv6 h^^rocyclylalcoyl piperidine selon la revendication 1 , caract^s^ en ce 
qu'il s'agit de Tacide l-(2-cyclopentyIthio-6thyl>4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin- 
4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylique, ainsi que ses sels. 

10 7- Un d6riv6 heterocyclylalcoyl piperidine selon la revendication 1 , caractdris6 en ce 
qu'il s'agit de Tacide 4-[3-(3-fIuoro-6-m6dioxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(3-pli6nyl- 
allyl>piperidine-4-carboxylique» ainsi que ses sels. 

8- Un procedd de preparation de derive heterocyclylalcoyl piperidine selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton condense la chaine R3 definie dans la 
15 revendication 1, sur le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale : 



dans laquelle X„ X2, X3, X^, Xs, Ri, R2, Y et n sont definis comme precedemment, et 
R2 etant protege lorsqu'il porte un radical carboxy ou amino, suivie le cas echeant de 
reiimination du radical protecteur d'acide ou d'amine, eventuellement de la separation 
20 des formes enantiom^es ou diastereoisomeres et/ou le cas echeant des formes syn ou 
anti et eventuellement de la transformation du produit obtenu en un sel. 

9- Un procede selon la revendication 8, caracterise en ce que la condensation de la 
chaine sur la piperidine s'effectue par action d'un derive de formule generale : 




(II) 



R3-X 
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dans laquelle R3 est d^fini comme prScddemment et X repr^ente un atome 
d'halogtoe, un radical m^thylsulfonyle, un radical trifluorom^thylsulfonyle ou 
p.toluSnesulfonyle. 

10* Un proc^^ selon Tune des revendications 8 ou 9, caract^rise en ce que, lorsque 
5 R3 repr^sente un radical -alk-R'^j pour lequel alk est un radical alcoyle et R°3 
repr6sente un radical -C^-Rd dans lequel Rd est ph^nyle, ph^nylalcoyle, 
h6t£rocyclyle ou h^terocyclylalcoyle aromatique mono ou bicyclique, la reaction 
s'effectue de pr6f(£rence par condensation d'un halog^ure d'alcynyle : HC^-alk-X 
pour lequel alk est defini comme ci-dessus et X est un atome dlialogdne, puis 
10 substitution de la cbaine par un radical phteyle» ph^ylalcoyle, h^t^cyclyle ou 
heterocyclylalcoyle. 

1 1* Un procede selon Tune des revendications 8 ou 9, caract6ris6 en ce que, lorsque 
R3 repr^sente un radical -alk-R% pour lequel alk est un radical alcoyle et R"") 
rq>r6sente un radical ph6noxy, ph^nylthio, ph^nylamino, h6t^cyclyloxy» 

15 h^tSrocyclylthio ou h^t^rocyclylamino dont la partie h6t6x>cyclyle est aromatique, la 
reaction s*effectue de pr6fi§rence par construction de la chaine 6tapes par Stapes en 
condensant d'abord une chame HO-alk-X pour laquelle X est un atome d'halogSne, 
puis en transformant la chaine hydroxyalcoyle obtenue en une chaine 
halog^noalcoyle, m6thanesulfonylalcoyle ou p.toluenesulfonylalcoyle et enfin en 

20 faisant agir en milieu basique un derive aromatique de structure Ar-ZH pour lequel Ar 
est un radical ph^nyle ou heterocyclyle aromatique et Z est un atome de soufre, 
d'oxygene ou d'azote. 

12- Composition pharmaceutique caract^riste en ce qu'elle contient au moins un 
d&rivi selon la revendication 1, a I'etat pur ou en association avec un ou plusieurs 
2 5 diluants et/ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 



